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Introduccion

La relevancia que tiene para la profesién odontolégica la apariciéon del CO-
VID-19, en el espectro de enfermedades infectocontagiosas, es altisima. La
Administraciéon de Seguridad y Salud Ocupacional (OSHA, por sus siglas en
inglés) de los Estados Unidos cataloga esta profesion como una de las que
mas alto riesgo de infeccion tiene; por esta razon, es imperativo que el odon-
tologo consulte la gran cantidad de informacion publicada y se documente
sobre la fundamentacion de los protocolos que aplica en su consulta desde
un punto de vista bioldgico. Ante la inminente reapertura de los servicios de
odontologia a nivel mundial y la certeza de que el SARS-CoV-2 sera un nuevo
acompafante que permanecera por largo tiempo dentro del grupo de agentes
infecciosos que afectan al ser humano, las preguntas que deben guiar nuestras
conductas incluyen:

*  ¢Eslabocauna ruta de entrada para el virus?

°  ¢Cudl es la posibilidad de contaminacién a través de la saliva?

*  ¢En qué radica la importancia de la generacion de aerosoles en la practica
odontolégica, en el marco del COVID-19?

°  (Qué evidencia hay de que la descontaminacion de la cavidad oral previa a
la atencién sea util como procedimiento preventivo?



°  ¢Hay cabida para la recomendacion del uso de enjuagues orales dentro de
la rutina de higiene casera, como coadyuvante en la disminucion del riesgo
de transmisién del SARS-CoV-2?

Aunque hoy la evidencia relacionada con multiples factores que impactan
la capacidad de infeccién del virus, partiendo de su presencia en cavidad oral,
es pobre y variable, mas aun en el ambito del consultorio odontolégico, algu-
nos aspectos relevantes de los estudios conducen a la necesidad de profundi-
zar en la investigacion desde la odontologia. Primero, el virus se encuentra
en la saliva, al parecer, en todos los estadios de la enfermedad (1-4); segundo,
por su tropismo a vias respiratorias altas y bajas (5-7), la probabilidad de su
constante presencia en la cavidad oral es muy alta; tercero, las gotas y posi-
blemente los aerosoles (8-10) se contemplan como vias de contagio para su
diseminacidn; cuarto, los epitelios de la cavidad oral, la lengua y los ductos de
las glandulas salivares (11-17) expresan el receptor ACE2 para el virus (aun-
que la relevancia de ello en la infeccidon no es clara); y quinto (que es lo mas
grave), hay un gran porcentaje de casos asintomaticos (18-20) que podrian
llegar a representar un foco de diseminacion, lo que nos conduce a reflexionar
sobre estrategias preventivas para protegernos y proteger a los pacientes en la
consulta y fuera de ella.

Los protocolos publicados hasta la fecha para la atencién odontolégica
durante la pandemia por el COVID-19, en su mayoria, incluyen recomenda-
ciones de uso de soluciones antisépticas en buche o gargaras, como una estra-
tegia para disminuir la carga viral en cavidad oral; sin embargo, al analizar la
base cientifica que sustenta estos protocolos, con sorpresa se encuentran reco-
mendaciones que van desde aquellas que se basan en lo anecddtico, pasando
por aquellas sustentadas en estudios realizados con virus de caracteristicas
muy diferentes al nuevo coronavirus, por algunas probadas en virus similares,
hasta llegar a unas muy escasas con evidencia directa en el SARS-CoV-2. En
esta revision queremos, primero, establecer las bases bioldgicas de la infec-
cién como punto de partida de las sugerencias de descontaminacién oral para
la disminucién del riesgo de contagio y, segundo, analizar cada una de esas
recomendaciones, retomar la base bioldgica para hacerlas y, desde el analisis
de la composicién quimica y actividad antiviral de los diferentes antisépti-



cos disponibles en el mercado, establecer un fundamento que le permita al
odontdlogo dar instrucciones clinicas adecuadas a sus pacientes que lleven a
disminuir el riesgo de transmision del virus, asi como plantear preguntas que
sirvan de punto de partida a nuevas investigaciones que fundamenten la toma
de decisiones clinicas.



Descripcion de la enfermedad, generalidades
del virus y sus mecanismos de infeccidon

El COVID-19

Desde el primer reporte del COVID-19, realizado en diciembre de 2019 en
Wuhan (China) (21,22), esta enfermedad se ha extendido por todo el mundo,
de manera tal que la Organizacion Mundial de la Salud la declaré como pan-
demia el 11 de marzo de 2020, momento en el que se contaba con mas de 110
000 personas afectadas (23).

Las manifestaciones mas comunes reportadas para esta nueva enferme-
dad han sido la fiebre, fatiga y tos seca, aunque también se puede presentar
con mialgia, opresion en el pecho, disnea, nauseas, vomito y diarrea. Los ha-
llazgos de laboratorio mas comunes son linfopenia o leucopenia. Por su parte,
las tomografias computarizadas de térax muestran imdgenes tipicas de neu-
monia viral con multiples opacidades bilaterales, en imagen de vidrio esmeri-
lado (4,24,25). Cerca del 26 % de los pacientes pueden presentar anosmia y el
22 % ageusia, con una duracion cercana a una semana (26), ademas de otros
signos neurotrépicos como dolor de cabeza, vémito y confusion (27). Cerca
del 20 % de casos requieren hospitalizacion (25,28).



Las personas con comorbilidades previas al desarrollo de la enfermedad
pulmonar obstructiva o que se complican con neumonia bacteriana secun-
daria son las que presentan un cuadro clinico mas grave (25). Algunas de las
comorbilidades mas comunes son hipertension arterial, diabetes, obesidad y
enfermedades pulmonares cronicas; igualmente, tienen mayor susceptibilidad
los fumadores activos y las personas de la tercera edad (29). En aquellas per-
sonas que tienen las condiciones nombradas se presenta con mayor frecuencia
lallamada tormenta de citocinas, uno de los factores causales mas importantes
de la alta mortalidad. Otros mecanismos asociados a la mortalidad de esta
enfermedad son la falla multiorganica, la alteracion respiratoria aguda y la
coagulacion intravascular diseminada (30).

Sin embargo, la caracteristica epidemiolédgica, particular de un gran
numero de casos no documentados, termina modulando el potencial de la
pandemia. Normalmente, se trata de pacientes con sintomas leves o incluso
inexistentes, por lo cual una gran cantidad de personas pueden estar expues-
tas al contagio a través de estos (20). No se conoce la frecuencia de los casos
asintomaticos ni el tiempo durante el cual estas personas pueden ser reservo-
rios del virus (31), lo que se convierte en un desafio que hace del control de
la transmision algo dificil de lograr. De hecho, la evidencia de que pacientes
asintomaticos pueden transmitir la enfermedad va en aumento (32,33). Se es-
tima que un paciente asintomatico podria llegar a infectar a un numero cerca-
no alos 100 individuos (18) y que esta transmision es la responsable del 50-80
% de los casos del COVID-19 (19,20). Tampoco se tiene evidencia de que
pacientes en la fase de recuperacion puedan ser posibles transmisores (34).

El SARS-CoV-2 tiene un alto grado de infectividad durante el periodo
de incubacidén, con una rapida transmision, incluso en pacientes jovenes, en
los cuales la enfermedad se desarrolla aceleradamente y con manifestaciones
que pueden ser atipicas, pero con signos mas leves que en pacientes mayores.
La mediana del tiempo de incubacidén es de dos dias, con un rango entre uno
y cuatro dias en este grupo de pacientes (24). Adicionalmente, se encuentra
una mayor carga del SARS-CoV-2 en adultos mayores, lo que podria asociarse
con alteraciones de la inmunidad o con una mayor expresion de la ACE2 (35).

El diagndstico de laboratorio del SARS-CoV-2 se ha basado en la técnica
de reaccion en cadena de la polimerasa de transcripcion reversa en tiempo



real (QRT-PCR, por sus siglas en inglés), secuenciacién del genoma de alto
rendimiento y la medicion serolégica de inmunoglobulinas (Ig) antivirales M
(IgM) v G (IgG) (36-39). A pesar del desarrollo de estas técnicas moleculares,
reportes de la etapa inicial de la diseminacion del virus —tales como las del
crucero Diamond Princess— indican resultados negativos de las pruebas de
qRT-PCR en pacientes que ya presentaban sintomas del COVID-19 e incluso
en pacientes hospitalizados por esta enfermedad (40,41).

La posibilidad de erradicar por completo el SARS-CoV-2 es practicamen-
te imposible. Entonces, es necesario aprender como establecer una conviven-
cia con este virus en diferentes dambitos. El odontolégico es uno de los que
requiere un mayor analisis; la practica clinica actual se adapta mediante cam-
bios graduales que van respondiendo al nivel de conocimiento disponible en
un proceso dindmico, en el cual han cobrado gran importancia los protocolos
para la atencion clinica, emitidos por organizaciones académicas y guberna-
mentales.

Caracteristicas generales del SARS-CoV-2

El SARS-CoV-2 no es el primer virus emergente que causa una situacion de
pandemia: a la fecha, se conocen cuatro cepas de coronavirus endémicas que
circulan en diferentes poblaciones (229E, HKU1, NL63, OC43); si el avance de
los contagios por coronavirus sigue el mismo patron de la influenza HIN1 de
2009, se cree que este podria volverse el quinto coronavirus endémico para los
humanos (20). Una de las principales caracteristicas que se puede ver a nivel
microscopico de los coronavirus es su aspecto de corona, el cual se produce
por la presencia de proyecciones proteicas espiculares.

Los coronavirus (CoV) tienen la capacidad de infectar los sistemas res-
piratorio, gastrointestinal, hepatico y nervioso central de humanos, ganado,
aves, murciélagos, ratones y muchos otros animales salvajes (42). La clasifi-
cacion actual de los coronavirus reconoce 39 especies, en 27 subgéneros, 5
géneros y 2 subfamilias que pertenecen a la familia Coronaviridae, subfamilia
Cornidovirineae, el orden Nidovirales y reino Riboviria (43-45).

La subfamilia de los coronavirus se divide en cuatro géneros: alphacoro-
navirus, betacoronavirus, gammacoronavirus y deltacoronavirus (46), entre los



cuales los a- y f -CoVs pueden infectar solo mamiferos, mientras que los otros
dos géneros pueden infectar tanto aves como mamiferos (47). El SARS-CoV-2
es el séptimo miembro de la familia de los coronavirus que infecta humanos
y es posterior a los virus del MERS-CoV y el SARS-CoV que pertenecen al
mismo grupo. Es un p-coronavirus del grupo 2B y presenta una similitud en
su secuencia genética con el SARS-CoV por encima del 70 % (48).

El genoma de los CoV es un ARN de sentido positivo monocatenario (+
ssARN) (~ 30 kb), con estructura de 5’-cap y cola 3’-poly-A. El ARN gend-
mico se usa como plantilla para traducir directamente la poliproteina la/lab
(ppla/pplab), que codifica proteinas no estructurales (NSPS) para formar el
complejo de replicacion-transcripcion (RTC) en vesiculas de doble membrana
(49). Posteriormente, un conjunto anidado de ARN subgenémicos (sgARN)
son sintetizados por complejo de replicacion-transcripcion en una forma de
transcripcion discontinua (50). La terminacion de la transcripcioén y la pos-
terior adquisicion de un ARN lider ocurre en las secuencias reguladoras de
la transcripcion, ubicadas entre los marcos de lectura abiertos (ORF). Estos
sgARNs de cadena negativa sirven como plantillas para la produccion del
ARNm subgendmicos (51,52).

El genoma y los subgenomas de un CoV tipico contienen al menos seis
ORE Los primeros ORF (ORF1la/b), que representan aproximadamente dos
tercios de la longitud total del genoma, codifican 16 nsps (nsp1-16) (53). Otro
OREF, presente en un tercio del genoma cerca del extremo 3 codifica las cuatro
proteinas estructurales: espicula (S), membrana (M), envoltura (E) y proteinas
de la nucleocapside (N) (50). E1 SARS-CoV-2 y el SARS-CoV tienen cuatro
genes que codifican para estas proteinas estructurales, pero no para la hema-
glutinina esterasa (HE) (54).

Las tasas de mutacion en la replicacion de los virus del ARN son mas
altas que las de los virus del ADN y los genomas de los virus del ARN, ge-
neralmente, miden menos de 10 kb; sin embargo, el genoma del CoV es mas
grande, con 30 kb, aproximadamente (55,56).



Receptores para el SARS-CoV-2

La infeccion por el virus del SARS-CoV-2 depende de su interaccién con
receptores y proteasas en la superficie de las células del hospedero (ACE2,
furina, TMPRSS2, ciclofilinas). E1 SARS-CoV-2 reconoce la enzima 2 con-
vertidora de angiotensina (ACE2) en un proceso de unién dependiente de
proteasas de serina (TMPRSS2 y TMPRSS11D7) (16). La ACE2 es un homo-
logo de la enzima convertidora de angiotensina (CE) en el sistema renina-
angiotensina-aldosterona (RAAS), involucrado en la regulacion de la tensién
arterial y la homeostasis electrolitica (57); los inhibidores especificos de esta
enzima son la clase de drogas mas prescritas en cardiologia para el tratamien-
to de la hipertension y la falla cardiaca.

La ACE es una de las enzimas que cataliza la conversién de angiotensina I
en angiotensina II, componente principal del sistema RAAS. La ACE2 cliva la
angiotensina II a angiotensina, lo que media efectos de vasodilatacion, antiin-
flamatorios y antifibroticos, entre otros. Ademas, la ACE2 cliva angiotensina II
a angiotensina 1-9 que se convierte en angiotensina 1-7 por acciéon de la ACE
(58); esto sugiere que la ACE2 puede provocar regulacion por retroalimenta-
cion negativa de la actividad del sistema RAAS. Sin embargo, se ha visto que
la ACE2 puede clivar el residuo en el extremo carboxilo terminal de diferentes
péptidos que no se relacionan con el sistema, cuya relevancia bioldgica no es
clara (59). Los efectos en la activacion del RAAS dependen del balance tisular
ACE/ACE2 (60).

Las variaciones genéticas en la expresion del receptor pueden relacionar-
se con la existencia de poblaciones resistentes (12). El SARS-CoV-2 tiene una
afinidad de unién a la ACE2 de diez a veinte veces mayor que la que tiene el
SARS-CoV (61), lo que podria explicar parcialmente la facilidad de transmi-
sibilidad del nuevo coronavirus, incrementando ademas la susceptibilidad de
las células del huésped a la entrada de este.

Adicional al proceso patoldgico viral guiado por la infeccion, que se ma-
nifiesta principalmente a nivel pulmonar, recientemente otras alteraciones han
sido descritas como manifestaciones de la infeccion por el SARS-CoV-2: ellas
incluyen hipoxia anémica y alteraciones del metabolismo del hierro; sin em-
bargo, el orden en que se presentan los eventos no es claro. Con el hallazgo re-



ciente de las alteraciones en el metabolismo del hierro, las hemoglobinopatias
y la hipoxia, se sugiere una interaccion del virus con la hemoglobina a través
de CD147, CD26 y otros receptores sobre el eritrocito y otras células sangui-
neas. CD147, también conocido como Basigin, se expresa principalmente en
eritrocitos, tejidos tumorales, tejidos inflamados y células infectadas por pa-
togenos (62). CD26, también conocido como DPP4, ademas de encontrarse
en los eritrocitos, puede estar presente en epitelios y lineas celulares hemato-
poyéticas. Estos ultimos receptores podrian explicar la reactividad cruzada
con células normales o la facilidad de la entrada del virus en células inmunes
inmaduras (63).

Entrada del SARS-CoV-2 a la célula a través de la ACE2

La envoltura del SARS-CoV-2 esta compuesta por una bicapa lipidica que
proviene de la membrana de la célula del hospedero, en la cual se acoplan las
cuatro proteinas estructurales (N, M, E y S), junto a un conjunto de proteinas
no estructurales. La proteina N forma el nucleocapside. Su funcién principal
es la unidn al genoma del coronavirus y participa en la replicaciéon del ARN
viral y en las respuestas del hospedero contra la infeccion (64).

La proteina M funciona en el ensamblaje del virus, porque activa las
membranas celulares para producir nuevas particulas virales. En varios coro-
navirus, la proteina M esta en la vecindad del aparato de Golgi. La E es la pro-
teina mas pequefa: se expresa ampliamente en el interior de la célula durante
el ciclo de replicacion, pero solo una porcién pequena de ella se incorpora en
la envoltura del virion. Por su localizacion en el reticulo endoplasmico, en el
aparato de Golgi y en los compartimientos intermediarios (que son sitios de
alto tréafico intracelular), se piensa que esta proteina se relaciona con el en-
samblaje y la germinacion. Adicionalmente, se ha descrito que E puede estar
implicada en la patogénesis del virus (64).

La comparacion de diferentes cepas del SARS-CoV-2 ha permitido iden-
tificar nuevos sitios de metilacion de la adenosina en la posicion del nitrogeno
6 en la proteina S, lo que posiblemente puede explicar mecanismos de cambio
de virulencia y capacidad de transmision durante el tiempo de propagacion
(65). La proteina S es una glicoproteina trimérica de fusidn clase I que sufre



un rearreglo estructural en el proceso de union de la membrana viral, con la
membrana de las células del hospedero (61). Esta proteina en el SARS-CoV-2
es diferente a la de otros coronavirus y ello se atribuye, posiblemente, a la
rapida difusion del COVID-19 (54). Posee dos dominios funcionales: S1, cer-
cano al extremo amino terminal; y S2, al extremo carboxi terminal. La subuni-
dad S2 contiene la porcién transmembranal que media la fusion del virus y la
membrana celular, mientras que la subunidad S1 es periférica y se asocia con
las funciones de unioén al receptor (64).

El proceso de clivaje/fusion estd mediado por la proteina furina en la
célula huésped, que cliva la proteina S en el sitio S1/S2 (66). El clivaje ocurre
en dos posiciones: el primero separa los dos dominios (el dominio de unién al
receptor y el dominio de fusién) y el segundo expone los péptidos de fusion;
el rompimiento lleva al desprendimiento de S1 y al replegamiento de S2 (61).
Una vez el péptido de fusion expuesto se inserta en la membrana plasmatica,
ocurren cambios estructurales que permiten la fusion de las membranas celu-
lar y viral, entonces el genoma viral se libera al citosol de la célula hospedera.
Esto sucede de la misma manera en el SARS-CoV y el SARS-CoV-2.

En el SARS-CoV la proteina S no se cliva totalmente porque no contie-
ne el sitio de clivaje similar a la furina, mientras que en el SARS-CoV-2 la
proteina S tiene 12 nucleodtidos extra que forman secuencias iguales al sitio
de clivaje, similar a la furina, ricas en argininas (66), lo que hace que se faci-
lite el priming de la proteina S vy, por lo tanto, la eficiencia de la propagacion
del SARS-CoV-2 comparada con otros coronavirus (54). Adicionalmente, los
cambios en la proteina S son responsables de las variaciones en el tropismo ti-
sular y de la patogénesis del virus. Esta proteina S es el blanco principal de los
anticuerpos neutralizantes contra el SARS-CoV-2 (64,67). Los estudios han
mostrado que el patrén de expresion de proteasas de las células del huésped
puede ser un determinante adicional en el tropismo del SARS-CoV-2 por las
células que infecta, lo que en conjunto define la eficiencia de la entrada del
virus y su patogenicidad (67).



Posibles vias de entrada del virus al organismo

Hay una extensa expresion de la ACE2 en érganos humanos sanos; esta se ha
buscado por varios métodos, algunos de los cuales solo indican la presencia
de transcritos o del ADN que lo codifica, y otros la expresion de la proteina y
su localizacion en los tejidos, que podrian resultar mas utiles al momento de
explicar las rutas de entrada del virus al organismo.

La expresion del ARNm para la ACE2 se ha encontrado en tejidos car-
diovasculares, rifidn y testiculos, asi como en tejidos del sistema gastrointes-
tinal como el ileon, duodeno, yeyuno, ciego y colon. Ademas, la expresion del
ARNm para la ACE2, aunque es limitada en tejido nervioso central, es positi-
va en neuronas y células gliales cerebrales, por lo que se podria pensar que se
presenta una neuroinvasion debida al nuevo coronavirus, lo que explicaria los
signos neurotrépicos del COVID-19 (59).

Por inmunolocalizacidn, se busco la presencia de la ACE2 en los tejidos
que han sido reportados como los mas afectados en la infeccién por corona-
virus, tanto en humanos como en macacos. Se encontrd una alta expresion
en células endoteliales de venas y arterias en todos los tejidos estudiados, asi
como en células de musculo liso asociadas, lo que permitiria la diseminacién
del virus a multiples érganos por esta via. Dado que no en todos los érganos
se ha hallado el virus, podria asumirse que anormalidades vasculares y cam-
bios inflamatorios en los diferentes drganos podrian estar relacionados con
los efectos citotdxicos sistémicos de las reacciones inmunes causadas por la
infeccion por coronavirus. De igual manera, esto podria indicar que, al igual
que con el VIH, los coronavirus (SARS) podrian necesitar de una molécula
coreceptora para entrar a las células (11).

Los miofibroblastos y la membrana de células grasas en diferentes 6rga-
nos también fueron positivas para la ACE2. La presencia del marcador es alta
en células epiteliales alveolares tipo I y II en pulmones normales y en las tipo
IT de pulmones fibréticos; la marcacion fue leve en el citoplasma de células
epiteliales bronquiales. Se hallé una alta expresion en enterocitos de todo el
intestino delgado (corroborando los resultados de qRT-PCR), pero no en los
del colon (11), donde su expresion es controversial (12).



Teniendo en cuenta que los alveolos pulmonares y el intestino delgado
son érganos que se relacionan con el medio externo, la expresion de la ACE2
en las células epiteliales de estos dos tipos tisulares los postula como rutas
potenciales de entrada del SARS-CoV-2 (12).

En la piel, la ACE2 se encontr6 en la capa basal de la epidermis (11). Por
ello, se piensa que el estrato corneo en piel podria proteger de la entrada del
virus, pues para que este alcance al receptor ACE2 tendria que haber dafo
en la superficie (12). Esta expresion en piel se extiende a la capa basal de los
foliculos pilosos y a las células de musculo liso que rodean las glandulas ce-
baceas. También, se ha encontrado expresion granular en células de glandulas
sudoriparas, mientras que en timo, nédulos linfoides, vaso y células del sis-
tema inmune no se hallé expresion del marcador (11), asi como tampoco en
estructuras hepatobiliares (12).

Al igual que en piel, en mucosa oral y nasal y en nasofaringe, la expresién
dela ACE2 selocalizd en la capa basal del epitelio escamoso no queratinizado,
lo que podria indicar que, por no expresarse en las capas superficiales de estos
epitelios, esta no seria una ruta de entrada principal para el virus. Aunque esto
no explica los sintomas de vias respiratorias altas, los cuales son muy comu-
nes, podria presentarse que los pacientes con infecciones por coronavirus sean
susceptibles a infecciones secundarias en estos tejidos (11). Contrario a los ha-
llazgos anteriores, se ha reportado que el virus puede usar de manera eficiente
las células ciliadas del epitelio nasal como portal de entrada (12).

Por analisis en bases de datos de secuencias del ARN de tejidos normales
y de origen tumoral, se determiné que en cavidad oral el 95,86 % de las células
positivas para la ACE2 se encuentran en la lengua, por encima de la mucosa
bucal y los tejidos gingivales (13). Adicionalmente, la furina se encuentra al-
tamente expresada en epitelio de la lengua y en tejidos pulmonares, lo cual,
unida a la expresion de la ACE2, podria poner al epitelio de la lengua como un
sitio potencial de entrada, ya que se supone que las células que coexpresan la
furina tienen en teoria menos restricciones para la entrada del virus, aunque
esta hipotesis no ha sido probada (15).

En Macacus rhesus se ha demostrado una alta expresion en células com-
patibles morfoldgicamente con células del epitelio de los ductos de las glan-
dulas salivares (17). Esta alta expresion del ARNm de la ACE2 también se ha



reportado para glandulas salivares menores, siendo incluso mayor que en pul-
mon (14); lo anterior, asi como la expresiéon de niveles marginales del ARNm
de TMPRSS2 en las células epiteliales de las glandulas salivares, puede hacer
pensar que las glandulas salivares sean un posible sitio de entrada y replica-
cion del virus (16).

En resumen, se propone que inicialmente el virus podria entrar a través
de la membrana mucosa del tracto respiratorio alto, especialmente el epitelio
nasal o faringeo, o directamente al tracto respiratorio bajo, para infectar desde
alli las células epiteliales bronquiales y alveolares (véase la figura 1). Una vez
iniciada esta fase, el virus puede pasar desde el pulmoén a la sangre e iniciar
una viremia, alcanzando otros 6rganos que expresen la ACE2. El intestino
podria, ademas, ser alcanzado por via oral (12). Los resultados no permiten
descartar ni afirmar la infeccidn inicial en glandulas salivares.

Figura 1. Interaccion del SARS-CoV-2 y la ACE2 en
la infeccion: potenciales rutas de entrada
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Nota: La entrada del SARS-CoV-2 al cuerpo humano depende de la interaccion
con receptores y enzimas en la superficie de las células del hospedero. El virus se
une, principalmente, a la ACE2 en presencia de proteasas de serina (TMPRSS2).



El proceso de clivaje de la proteina S y su fusion con la célula del hospedero es
mediado por la proteina furina, cuyo papel parece ser importante en la mayor
eficiencia de propagacion del SARS-CoV-2, en relacién con otros coronavirus. La
expresion de CD147 y CD26 sobre el eritrocito media la infeccién por el virus,

asi como su posible entrada a células inmunes inmaduras. La ACE2 se expresa
principalmente en el epitelio de los alveolos pulmonares; a pesar de su expresién
en multiples tejidos, no se tiene certeza de si todos ellos representan vias de
infeccién. Por ejemplo, en epitelio de la cavidad oral y nasal, asi como en epidermis,
la ACE2 se expresa en la capa basal y no en las capas superficiales, por lo que su

relevancia en la infeccién inicial es discutible, especialmente a través de aerosoles.

Fuente: elaboracion propia.

Presencia y carga viral del SARS-CoV-2 en la saliva

Varios factores pueden asociarse a la carga viral, especialmente el tiempo des-
pués de la infeccion y los estadios de la enfermedad. El promedio de dura-
cién de la diseminacion viral se ha estimado en 24,5 dias. Ademas, parece ser
independiente de las manifestaciones clinicas que presente el paciente, pero
el tiempo de duracidn es mayor en pacientes sintomaticos (25,2 dias) versus
los asintomaticos (22,6 dias), especialmente aquellos con dolor en el pecho y
produccion de esputo (26).

La saliva puede ser una fuente de contagio del COVID-19 entre huma-
nos. El estudio de la carga viral en este fluido no solo se relaciona con las vias
de transmision, sino con el desarrollo de pruebas diagndsticas menos invasi-
vas y faciles de realizar, en condiciones mads seguras (1). En la saliva, ademas,
puede estudiarse el virus en su estado replicativo activo, que es la forma de
transmisién mas posible. Dada la accesibilidad de la saliva para su estudio,
podria analizarse el papel de las caracteristicas moleculares del virus y el po-
tencial de cambios genéticos que se relacionan con la alta transmisibilidad y
que puedan ser posibles blancos terapéuticos (2).

De esta forma, se proponen tres diferentes vias por las cuales el virus
puede llegar a la saliva: 1) que llegue desde el tracto respiratorio por liquidos
que se intercambian con estos 6rganos; 2) desde la sangre a través del fluido



crevicular; 3) por infeccién de glandulas salivares mayores y menores con su
subsecuente liberacién a la saliva a través de los ductos de estas (3).

La evidencia primaria de la saliva como via de transmision se ha obteni-
do a partir de estudios realizados con otros coronavirus, dadas sus similitudes.
Uno de los casos mas citados es el realizado en monos Macacus rhesus, en el
que se encontré el virus en los isopados orales de 4/4 animales versus 2/4 con
infeccion en pulmon, sugiriendo un aumento en la reproduccion viral en las
vias respiratorias altas, incluyendo conductos de las glandulas salivares, en
estadios tempranos de la enfermedad. Este estudio sugiere también que las
células epiteliales de revestimiento de los ductos de las glandulas salivares son
una fuente de viriones, encontrados en las gotas de saliva en estos estadios
tempranos, pero no se excluye la posibilidad de que los viriones encontrados
en saliva provengan de otras fuentes, como secreciones respiratorias, especial-
mente en estadios tardios de la infeccion (17).

Se han detectado mayores cargas virales en nariz que en garganta; sin
embargo, en ambos sitios es alta la carga, inmediatamente después de la apari-
cion de los sintomas. La carga viral es similar en sintomaticos y asintomaticos,
lo que indica el gran potencial de transmision en dias posteriores al contagio.
No hay una correlaciéon entre qPCR positivo para el virus y presencia de virus
cultivable. Hay casos donde puede haber sintomas leves o inexistentes, con
niveles muy modestos del ARN viral detectable en orofaringe, por al menos
cinco dias (7).

La orofaringe posterior es el sitio de encuentro de secreciones que vie-
nen de la nasofaringe, de glandulas salivares y de secreciones respiratorias que
vienen del arbol bronquial (6). Se ha reportado que la carga viral en la saliva,
recogida de la orofaringe posterior, es mayor durante la primera semana de
aparicion de los sintomas y disminuye gradualmente. En aspirados endotra-
queales, la carga viral es medible desde el octavo dia, posterior a la aparicién
de los sintomas. Su disminucién no es significativa durante el mismo tiempo.
En este estudio, el 33 % de los pacientes que sobrevivieron mostraron ARNm
viral detectable por veinte dias o mas, después de la aparicion de los sinto-
mas, sin relacion con la severidad de estos. Se reporté ademas una correlacion
positiva entre la edad y el pico de la carga viral; estos tampoco variaron en
pacientes con o sin comorbilidades (6).



La correlacién de la deteccion del SARS-CoV-2 en muestras seriadas de
saliva con muestras de isopados nasofaringeo es alta. Por ahora, se reporta una
sensibilidad de las pruebas en saliva que alcanza el 87 % (95 % intervalo de
confianza: 65-97 %) (2).

En muestras seriadas de saliva expectorada de 12 pacientes diagnostica-
dos con el COVID-19, se detectd el virus por qPCR y cultivo. Las muestras se
recolectaron en una media de 2 dias después de la hospitalizacion. La detec-
cion se logré en 11 de los 12 especimenes (91,7 %). La carga viral medida en
estos especimenes iniciales fue de 3,3 x10° copias/ml. En 33 pacientes con iso-
pados nasofaringeos negativos la saliva también fue negativa. Los cultivos de
muestras de saliva positivas no siempre fueron positivos. En general, la carga
viral disminuyé durante el tiempo de hospitalizacion; las muestras en saliva,
entonces, son recomendadas para hacer el seguimiento, ya que son mas faciles
de tomar y reducen los riesgos (9).

En el esputo proveniente del tracto respiratorio bajo de pacientes con-
firmados con el COVID-19, el andlisis del SARS-CoV-2 muestra que pacien-
tes con sintomas graves tienen una mayor carga viral que los pacientes con
signos moderados o leves. Se sugiere que esa carga en esputo puede indicar
la gravedad de la enfermedad, pues pacientes con una carga alta al inicio de
sus sintomas tienen mayor posibilidad de volverse casos graves. Esto puede
indicar que bajar la carga viral podria tener efectos favorables en el curso de la
enfermedad. La carga viral en esputo es mayor que la presente en orofaringe
y nasofaringe (68).

A la fecha, los datos acerca de la transmision del SARS-CoV-2 por sangre
o suero son limitados. Aunque se ha demostrado la presencia del ARNm del
virus en sangre, en porcentajes tan bajos como el 1 % de muestras (69), no
hay datos de la carga viral en estos fluidos o en los linfocitos en los diferentes
periodos de la infeccidn, especificamente durante el periodo de incubacién.
Asi, no se puede asegurar que haya riesgo de contagio por sangre, bien sea
por contacto o por transfusiones (70). Tampoco hay evidencia publicada de la
presencia del SARS-CoV-2 en fluido crevicular, aunque podria ser una posi-
bilidad que hoy es hipotética y especulativa (71). Dados los bajos porcentajes
de viremia en sangre, la especulacion de que el virus puede pasar de la sangre
al fluido crevicular y de alli a la saliva parece poco probable.



En relacién con el papel de las glandulas salivales, se ha encontrado
ARNm viral en saliva, tomada directamente del orificio de apertura de los
ductos de glandulas salivares, lo que confirma la posibilidad de que estas sean
un sitio de replicacion y de que el virus sea liberado por via directa a la saliva
(4).

En otros tipos de muestras, también se ha reportado presencia del vi-
rus. Se hallaron altas cargas virales en fluidos de lavados broncoalveolares,
asi como virus presentes (en porcentaje mas bajos) en biopsias obtenidas por
fibrobroncoscopia y en heces (29 %). En la orina, los resultados han sido con-
troversiales (69,72,73). También se ha reportado presencia del SARS-CoV-2
en lagrimas, sin que haya correlacién con la aparicion de conjuntivitis, lo que
muestra el riesgo de infeccion del ojo y las estructuras adyacentes (74,75). El
SARS-CoV se encontré en sudor, mas no se conoce si podria pasar lo mismo
con el SARS-CoV-2 (76).

Vias de transmision

Dada la baja cantidad de evidencia, asi como la pobre calidad de esta acerca
de las vias de transmision, es posible que las conductas tendientes a proteger
de la infeccion por el nuevo coronavirus sean altamente cambiantes durante
los préoximos meses, a medida que la construccion de conocimiento avanza.
Mientras esto sucede, es primordial que se consideren todas las posibles vias
de transmision, de manera que se cubran todos los frentes de prevencion.
Ellas incluyen: secreciones de vias respiratorias altas y bajas, saliva (tanto por
transmision aérea como por contacto con superficies inanimadas contamina-
das) y la transmision orofecal que también se ha considerado una posible ruta.

Las particulas suspendidas en el aire también han sido postuladas como
posibles vias de transmision; sin embargo, los factores de riesgo para una in-
feccion potencial por transmision aérea son dependientes del paciente y de la
naturaleza de las intervenciones.

Con relacion al contagio por contacto con superficies contaminadas, la
informacion es confusa, puesto que los estudios mas relevantes se han rea-
lizado en ambientes controlados de laboratorio. Basicamente, se han gene-
rado con un nebulizador aerosoles de particulas de <5 um que contienen el



SARS-CoV-2, en dosis que se consideran infecciosas en cultivo entre 20 y 22
(10>2° 50 % dosis infecciosa para cultivos tisulares [TCID50]/ml), resultantes
en cantidades del virus detectados por qPCR con un CT (ntimero de ciclos
necesarios para la deteccion); lo anterior indica una sefal fuerte, similar a las
muestras obtenidas del tracto respiratorio alto y bajo en humanos, después
de lo cual se mide la viabilidad del virus en diferentes materiales (aerosoles,
plastico, acero inoxidable, cobre y carton). Se reporta que el virus se mantiene
viable en aerosoles por 3 horas, con una vida media entre 1,1 y 1,2 horas. La
estabilidad del SARS-CoV-2 fue mayor en plastico (6,8 horas) y acero inoxida-
ble (5,6 horas) que en cobre y carton. No se encontraron virus viables en cobre
después de 4 horas y en carton después de 24 horas (10).

Hay varias criticas publicadas como respuesta al articulo anterior, pues
se sugiere que las mediciones se hicieron en condiciones de laboratorio no
replicables en la vida diaria, pero que se han prestado para malinterpretacio-
nes, ya que claramente el experimento no replica lo que pasa al toser, cuando
se generan particulas mas grandes (>de 5um); asi, no se captura en el estudio
la amplitud de la distribucién de estas particulas mas grandes, lo que genera
resultados confusos, especificamente acerca de la posibilidad de transmisién
por via aérea (77).

Mas recientemente, se publicaron resultados de un estudio realizado con
tres pacientes positivos para el COVID-19 que se encontraban hospitalizados,
en condiciones de aislamiento en habitaciones con cambio de aire doce veces
por hora y condiciones de higiene 6ptimas. Alli se midi6 la contaminacién del
aire, superficies y del equipo de proteccion de quienes los atendian, dentro de
la habitacion y en las cercanias. A pesar de las condiciones mencionadas en la
habitacion, se hall6 contaminacion extensa: el lavamanos y el sanitario fueron
positivos en las muestras tomadas, previamente a la desinfeccion; sin embar-
go, las muestras de aire fueron negativas, aunque en las salidas del flujo de
aire los isopados fueron positivos. Esto sugiere que el virus presente en gotas
podria desplazarse en el flujo y depositarse en equipos de ventilacion. Dado
que en la entrada a la habitacion y en el corredor las muestras eran negativas,
la posibilidad de transmisién por zapatos contaminados es muy baja. No se
hicieron pruebas de viabilidad del virus (78).



Fuera de hospitales, donde los pacientes estan en condicion de aislamien-
to extremo, se publicd recientemente un trabajo de 58 pacientes aislados en
casa, junto con todas las personas que conviven con ellos. Ademas del segui-
miento personal, se analizé la contaminacion de superficies, el aire, los dese-
chos de agua. Después, se realizd cultivo para determinar la infectividad. El
60,7 % de los adultos fueron positivos. Las muestras de aire fueron negativas:
el 15,15 % de las muestras de agua y solo el 3,36 % de los isopados de objetos
fueron positivos. No se hall6 correlacion entre los PCR positivos para mues-
tras del ambiente y la extension de la infeccién entre los habitantes. Tampoco
hubo crecimiento en los cultivos. A pesar de que los resultados apuntan a un
potencial bajo de transmisibilidad a través de objetos, no se puede descartar,
ya que no se estandarizaron condiciones de limpieza en las casas, factor que
podria influir en los resultados. Se enfatiza, especialmente, en explorar el pa-
pel de desechos de agua en lavamanos, sanitarios y duchas en la transmision,
lo que hasta el momento no se habia considerado (79).

Observaciones hechas hace ya mas de una década indican que la tos y los
estornudos producen eyecciones que se describen como multifase, caracteri-
zadas por nubes turbulentas que contienen aire humedo y caliente, asi como
gotas de fluido mucosalivar suspendidas que pueden contener patdgenos (80).
El rango de contaminacion de las gotas esta ampliamente determinado por el
tamafio. El mecanismo fisico de la formacion de las gotas a la salida de la boca,
después de estornudar, analizado por imagenologia de alta velocidad, refleja
que el rompimiento del fluido en gotas continta fuera del tracto respiratorio,
durante exhalaciones violentas. Esto incluye una compleja cascada de even-
tos que van desde la formacion de hojas, en las que aparecen agujeros, hasta
explosiones y formacién de ligamentos que finalmente se rompen a gotas. La
viscoelasticidad del fluido mucosalival desempefia un papel importante en el
retraso de la fragmentacion, que causa la combinacién de los precursores de
las gotas que se forman a lo largo de ligamentos estirados. Esto afecta el tama-
fo final de la distribucion de las gotas (81).



La importancia de la generacion de
aerosoles en la infeccion

Histéricamente, el estudio de la generacion de aerosoles en la practica odon-
toldgica ha sido prioritario. Estos estudios han producido evidencia sobre
la presencia de virus, tales como el de la inmunodeficiencia humana (VIH),
hepatitis B (VHB), influenza y herpes virus (VHS), en particulas aerosoliza-
das pequeiias (82). Durante la respiracion, se ha visto que también se pueden
producir gotas que contienen microorganismos y virus, por ejemplo, el de la
influenza, de alli que se piense que el SARS-CoV-2 puede transmitirse al toser,
al estornudar, al respirar (9) e incluso al hablar.

En pacientes hospitalizados positivos para el SARS-CoV-2, procedimien-
tos médicos, tales como ventilacién con mascara valvular, ventilacién no in-
vasiva e intubacion, pueden crear aerosoles localizados que podrian permitir
este tipo de transmision a aquellos que participen en la maniobra. Dado el
bajo conocimiento al respecto, las pautas de la Agencia de Salud Publica de
Canada piden que pacientes sospechosos o confirmados sean puestos en habi-
taciones con aislamiento de aire (presion negativa y cambio constante de aire)
0, de no haber disponibles, en una habitacion solos a puerta cerrada (83).

La Organizacién Mundial de la Salud (84), el Centro para el Control de
Enfermedades (85) y la mayoria de la literatura estan de acuerdo en que el
término aerosoles incluye particulas de diferente tamafo. Sin embargo, la pre-
ocupacion mayor recae sobre aquellas que se transmiten al campo cercano,
aunque la evidencia de la transmisidn por via aérea de agentes infecciosos en
particulas aerosolizadas no habia sido tenida muy en cuenta. Pero tras detec-
tar la generacion de gotas pequefias en rangos predominantes de menos de 1
1m, que son susceptibles de transportarse en aerosoles, se prenden las alarmas
porque todos los signos respiratorios (toser, estornudar, hablar y respirar) po-
nen los aerosoles en la lupa de las rutas de transmision posibles (8).

Las gotas grandes pueden contagiar sujetos cercanos y las gotas peque-
fas, que contienen particulas virales suspendidas en el aire, trasmitirse a dis-
tancias mas grandes (3). El potencial para que gotas grandes se depositen en
las superficies o impacten la cara o los ojos no es muy claro. Se ha estimado
que gotas con un didmetro mayor o igual a 100 pm tienden a caer rapidamen-



te y a desplazarse a distancias cortas (no mas de 2 m) antes de evaporarse,
mientras que las mas pequenas (de menos de 20 pm) se evaporan y se vuelven
nucleos goticulares. Estas permanecen en el aire por mucho mas tiempo con
la posibilidad de desplazarse a distancias mayores a 2 m (86,87).

Las gotas que se emiten al hablar son mas pequefias que las expulsadas al
toser o estornudar, pero son lo suficientemente grandes para transportar pa-
tégenos; ademas, se ha demostrado que hablar puede producir mas gotas que
toser (19). Hablar duro emite miles de gotas de fluido oral por segundo que, si
estdn en un microambiente estancado, pueden desaparecer (precipitarse) en
un tiempo que va de 8-14 min, lo que corresponderia a un nucleo goticular
de 4 um de diametro o a 12-21 um antes de la deshidratacion (88). Esas gotas,
generadas al hablar por portadores asintomaticos del SARS-CoV-2, podrian
considerarse posibles rutas de transmision, ya que esta se puede producir en
ambientes cerrados.

Cuanto puede desplazarse una particula aerosolizada es controversial,
pero es determinante en las medidas preventivas que se deben tomar para
evitar la transmision de virus respiratorios. Se ha reportado que particulas
pequeiias (menores a 5 pum) pueden desplazarse entre 7-10 m (19,80,89,90).
Los aerosoles dentales pueden alcanzar distancias entre 1-3 m desde la fuente,
lo que causa la contaminacion de superficies distantes (91). A pesar de las dis-
cusiones sobre el potencial de transmisidn por aerosoles, hoy es aceptado que
el SARS-CoV-2 se mantiene con potencial de infeccién por horas en gotas en
aerosol, aunque se aclara que es necesario conocer la viabilidad de las particu-
las virales alli presentes (10).

Las caracteristicas fisicas de las gotas han dominado la discusion acerca
de su transmision en el aire, pero las caracteristicas quimicas de estas normal-
mente se han dejado de lado, a pesar de que ese microambiente en la gota es
un determinante importante de su estabilidad. Por ejemplo, la viabilidad del
virus de la influenza se correlaciona inversamente con la concentracion de sal
en gotas evaporadas, las cuales contienen pocas proteinas (92). Cuando las go-
tas son expelidas del sistema respiratorio sufren cambios por las condiciones
ambientales. Excepto en ambientes muy humedos, el agua se evapora rapida-
mente, por lo cual la concentracién de sales, proteinas y otros componentes
aumenta. El pH también influye en el cambio de las gotas. Estos cambios tie-



nen implicaciones importantes para la viabilidad de cualquier patégeno que
esté en su interior y, por lo tanto, pueden afectar la eficiencia de la transmisién
de enfermedades infecciosas por gotas y aerosoles (93).

La microbiota oral de un individuo puede contener patdégenos conside-
rados peligrosos tipo 2, segiin el Comité Asesor sobre Patdgenos Peligrosos
(ACDP, por sus siglas en inglés) (94). Sin embargo, se piensa que su aeroso-
lizacién no pone en riesgo la salud. A pesar de lo anterior, si se considera de
riesgo la presencia de Mycobacterium tuberculosis en aerosoles, asi como su
persistencia en los ambientes. En trabajadores de la salud, se ha visto mayor
prevalencia de enfermedades respiratorias, asi como de anticuerpos contra los
microorganismos que las causan.



Recomendaciones del uso del enjuague
preoperatorio en la atencion odontolégica

Los procedimientos comunes en la practica de la odontologia, por el uso de
la pieza de mano de alta y baja velocidad, raspadores ultrasénicos, jeringas
de tres vias y pulidores aire-polvo, generan aerosoles. Esto, sumado al riesgo
de que el paciente tosa o estornude, puede hacer que el ambiente clinico esté
altamente contaminado (34).

El pico de exposicion del odontoélogo y del asistente a la concentracién
de aerosoles se estima en 15 min, si se inhala 0,014 yL - 0,12 pL de saliva
aerosolizada (95). Los microorganismos aerosolizados en los consultorios
odontoldgicos pueden permanecer en suspension hasta por 4 h después del
procedimiento, asi que el personal puede verse expuesto en el momento en
el que se retira el equipo de proteccion. De ahi la importancia de reducir la
carga de microorganismos en la cavidad oral, para bajar su presencia en los
aerosoles y proteger contra la contaminacién cruzada (96). Sin embargo, la
gran variedad de métodos usados en la investigacion sobre este tema no per-
mite sacar conclusiones definitivas sobre la saliva como fuente principal de
microorganismos en el aire, durante los procedimientos dentales que generan
aerosoles (97).



Los odontélogos son clasificados por la OSHA como trabajadores de muy
alto riesgo de exposicion a fuentes conocidas o sospechosas del COVID-19
(98). De acuerdo con la recomendacion de este organismo para odont6logos
y trabajadores de consultorios odontoldgicos, durante la pandemia mundial
debe evitarse realizar procedimientos odontologicos que involucren la gene-
racion de aerosoles.

Debido al impacto que ha tenido la pandemia sobre la humanidad y la
facilidad de la transmisién y diseminacion del COVID-19, se ha generado
panico entre la poblacion. Hay odontélogos que, a pesar de tener un amplio
conocimiento y experiencia en su practica profesional, se encuentran en esta-
do de ansiedad y temor mientras trabajan en sus respectivos campos, lo que
conduce a modificar sus servicios de acuerdo con las guias o protocolos de
tratamiento para pacientes que asisten a consulta odontoldgica (99).

Aunque falte evidencia, durante la consulta odontoldgica es obligatorio
implementar estrategias de prevencion contra el SARS-CoV-2, enfocadas en
la desinfeccion del lugar de trabajo, como consultorios y salas de espera de pa-
cientes; la exhaustiva higiene de manos; el uso de equipo protector y la precau-
cion en los procedimientos que generan aerosoles. Estos pueden aumentar la
diseminacion del virus no solo para los pacientes, sino para los profesionales
mismos. Teniendo en cuenta que una forma de disminuir la carga bacteriana
de los aerosoles generados durante la practica odontoldgica es el uso de enjua-
gues orales, los protocolos o guias clinicas para prevenir la diseminacion del
COVID-19 deben contener recomendaciones para su uso.

A pesar de la aparente eficacia de los antisépticos en la disminuciéon de
la carga de microorganismos en saliva, un reciente estudio sobre los miedos y
las modificaciones en la practica clinica odontologica identificé que el 74 % de
los odonto6logos no pide a los pacientes realizar enjuagues orales con solucio-
nes antibacterianas, previo a la consulta odontologica (99). La preocupacion
por la contaminacion dependiente de la produccion de aerosoles en la prac-
tica odontoldgica ha existido por mas de cinco décadas (100). Actualmente,
el interés se ha acrecentado ante la nueva pandemia, aunque a la fecha no hay
ningun caso documentado de transmision de la enfermedad por aerosoles en
la practica dental.



Una de las maneras mas eficientes de disminuir las proporciones de mi-
croorganismos en los aerosoles son los enjuagues preprocedimiento, pues es-
tos logran una reduccion promedio del 68,4 % en las unidades formadoras de
colonias bacterianas; hay una moderada evidencia de que el uso de enjuague
bucal con clorhexidina (0,12 y 0,2 %), aceites esenciales, cloruro de cetilpiridi-
nio (CPC) (0,05 %, 0,075 %) y productos herbales usados antes de los procedi-
mientos odontologicos reduce el nimero de unidades formadoras de colonias
(UEC) (96), pero estudios similares con virus no han sido realizados. A la
fecha, tampoco hay evidencia de buena calidad que evalde la efectividad cli-
nica del uso de enjuagues bucales antes de procedimientos odontolégicos con
soluciones antisépticas para el SARS-CoV-2 (101). Las sustancias mas consi-
deradas para tal fin, en los diferentes protocolos para el manejo de pacientes
en la consulta odontoldgica durante la pandemia, se resumen en la tabla 1.

Tabla 1. Antisépticos potencialmente eficaces en la
reduccién de la carga viral del SARS-CoV-2 en saliva.
Protocolos recomendados en la literatura

Recomendaciones en la

Antiséptico Mecanismo de Accién Accién en virus Evidencia directa en SARS- literaturay protocolos
accién microbicida con envoltura CoV-2 de agremiaciones
cientificas
Peréxido de Agente oxidante Grampositivos MERS In vitro H,0, al 3 % parala
hidrégeno Gramnegativos SARS H,0,al3%yal 1,5 %. realizacion de lavados
(H,0,) Bacterias SARS-CoV-2 Actividad virucida minima nasales (nebulizaciéon 2

esporuladas

Virus

Levaduras

después de 15y 30 segundos

de contacto con la cepa
SARS-CoV-2 USA-WA1/2020
(205).

H,0, al 1,5 % (producto
comercial). Reduccion
minima con un tiempo de
exposicion de 30 s en 4
cepas del SARS-CoV-2, en
condiciones que imitan las
secreciones nasofaringeas
(206).

veces al dia) y orales (3
veces al dia), en pacientes
que presenten los
primeros sintomas de
infeccién por SARS-CoV-2
(113).

En la atencién en
odontologia:

Enjuague preoperatorio
con peroxido de
hidrégeno al 1 % (197-200)
oal 1,5 %* (201-203).




Antiséptico

Mecanismo de
accién

Accion
microbicida

Accion en virus
con envoltura

Evidencia directa en SARS-
CoV-2

Recomendaciones en la
literatura y protocolos
de agremiaciones
cientificas

Yodopovidona Agente oxidante

(CgH,l,NO)

Grampositivas
Gramnegativas
Bacterias
esporuladas
Hongos
Protozoos
Virus

H5N1

H5N3
H7N7
HIN2

Virus de la
influenza A
Enterovirus
Coxsackie
Ankara
Ebola
SARS-CoV
MERS-CoV
SARS-CoV-2

In vitro en superficies

0,5%, 1%y 1,5 % inactivan
completamente el SARS-
CoV-2, aislamiento USA-
WA1/2020 a los 15 segundos
de contacto (140).

Ensayos de suspension in
vitro

Solucién antiséptica (10 %),
limpiador cuténeo (7,5 %),
enjuague bucal y gargaras (1
%) y espray para la garganta
(0,45 %). Actividad virucida >
99,99% contra el SARS-CoV-2,
dentro de los 30 s siguientes
al contacto (207).
Yodopovidona al 0,5 %,

1,25 %y 1,5 %. Inactivacién
completa de la cepa SARS-
CoV-2 USA-WA1/2020 (205).
Yodopovidona al 1 % (en

un producto comercial) en

4 cepas del SARS-CoV-2, en
condiciones que imitan las
secreciones nasofaringeas. El
tiempo de exposicion de 30
s redujo la infectividad viral
hasta 3 érdenes de magnitud
con respecto a los niveles de
fondo (140).

In vivo

4 pacientes COVID-19+:

1%, 15 ml, disminucion
significativa de hasta por 3
horas (142).

-Diluciones de 1:2 a 1:100,
a partir de la solucion
cutdnea comercialmente
disponible al 10 % p/v
(121).

-Administracion de

rutina de yodopovidona,
indicada principalmente
en pacientes sintomaticos
infectados por el SARS-
CoV-2, en especial durante
la primera semana
después de la aparicién de
los sintomas, cuando las
cargas virales en saliva son
mas altas (141).

-Uso en forma de
enjuague, gargaras o
espray nasal en mucosa
oral, orofaringea y
nasofaringea, antes de
procedimientos sobre el
tracto aerodigestivo alto
que incluye intubacion,
procedimientos en
odontologfa, endoscopia y
broncoscopia (149).
-Usarse durante la
pandemia en todos los
pacientes (asintomaticos,
con sospechay
confirmados para el
COVID-19) (149).

En la atencién en
odontologia:

Enjuague preoperatorio
con yodopovidona, entre
el0,2%yel1%*(197-201)
0al 2% (202).




Recomendaciones en la

Antiséptico Mecanismo de Accién Accién en virus Evidencia directa en SARS- literaturay protocolos
accion microbicida con envoltura CoV-2 de agremiaciones
cientificas
Acido Agente oxidante Grampositivas  Virus del herpes  Inexistente No fue recomendado en
hipocloroso Gramnegativas  simple-1 ninguno de los protocolos
(HOCI) Virus Virus respiratorio revisados.
sincitial
Virus de la
influenza A
Coronavirus
humano 229E
Cloruro de Desplazamiento  Grampositivas ~ Virus de la Inexistente En la atencién en
cetilpiridinio  de cationesy Gramnegativas influenza odontologia:
CPC neutralizacién de Hongos HVB Enjuague preoperatorio
(C,,H35CIN) cargas negativas Virus con cloruro de
de grupos -COO cetilpiridinio del 0,005 al
de proteinas de 0,1 % (199), del 0,05 % al
la membrana- 0,1 %* (197,198, 201).
Clorhexidina  Desplazamiento  Grampositivas VHS In vitro: Gargaras antes, durante
(C,,H50CILN, ) de aniones Gramnegativas Citomegalovirus ~ Clorhexidina al 0,2% en una y después de la induccién
presentes en Hongos Influenza A base no alcohdlica (producto vy estabilizacién de los
proteinas de la Levaduras Parainfluenza comercial) en 4 aislados de pacientes hospitalizados
membrana Virus con VHB SARS-CoV-2, en condiciones  (195).
envoltura VIH-1 que imitan las secreciones En la atencién en
VHS-1 nasofaringeas. Actividad odontologia:
SARS-CoV-2 virucida con un tiempo de Enjuague preoperatorio

exposicion de 30 s (206).
In vivo

2 pacientes COVID-19+
hospitalizados. Resultados
contradictorios

con clorhexidina al 0,2 %,
con o sin alcohol (202).

Con relacién al tiempo que se debe mantener el antiséptico en la boca, en todos los protocolos se recomienda usarlo antes de
cualquier procedimiento odontolégico, en forma de enjuague bucal, de 30 segundos (197,198) a 2 minutos (202).
* Como alternativa, se propone un protocolo de enjuagues con dos antisépticos diferentes: el primero, con peréxido de hidrégeno

al 1 %, durante 1 minuto, seguido por el uso de gluconato de clorhexidina al 0,2 %, por 2 minutos (201).

Para la atencién pediatrica, se recomienda realizar higiene oral por medio de un adecuado cepillado y, si el nifio lo tolera, hacer

un enjuague oral por un minuto con yodopovidona entre el 0,2 y el 1 %, con cloruro de cetilpiridinio al 0,05 % hasta 0,1 % o con

peroxido de hidrégeno al 1 % (204).

Dada la posible llegada del virus a la cavidad oral, desde las vias respiratorias altas a través de la orofaringe, se sugiere combinar

el enjuague bucal y las gargaras con la solucién antiséptica de eleccion.

Fuente: elaboracion propia.



Peréxido de hidrégeno

Generalidades

Los agentes oxigenados como el peréxido de hidrégeno (H,O,), peroxiborato
de sodio tamponado y peroxicarbonato son recomendados para uso a corto
plazo como desinfectantes. El peréxido de hidrégeno, particularmente, puede
ser visto como un desinfectante natural porque después de su uso se descom-
pone rapidamente en productos no toxicos (agua y oxigeno). Fue sintetizado
por primera vez en 1818 por Louis Jacques Thénard, por reaccién entre el
acido nitrico y el perdéxido de bario, pero actualmente se produce a partir de
la antrahidroquinona, en cuanto esta reacciona con oxigeno bajo presion, lo
cual genera perdxido de hidrégeno y antraquinona. Es un liquido de color
azul claro que cuando es diluido toma aspecto incoloro; es soluble en agua y
estd compuesto por hidrégeno y oxigeno. Su féormula es H,O, (102).

El peréxido de hidrégeno es un agente oxidante que reacciona cuando
entra en contacto con materia organica, metales y soluciones alcalinas por
produccion de radicales libres hidroxilo que reaccionan con lipidos, proteinas
y ADN (102). Un mecanismo de accidn antibacteriano de este compuesto es la
liberacion de oxigeno después de ser descompuesto por acciéon enzimatica de
la catalasa o enzimas similares; esta liberacion de oxigeno tiene efecto toxico
sobre microorganismos anaerobios y, por lo tanto, su viabilidad disminuye
(102).

También se ha encontrado que el H,O, produce dafio al ADN por oxida-
cion, inducido por las especies reactivas del oxigeno que son liberadas cuando
el peroxido de hidrogeno es degradado. Los radicales libre de oxigeno son
moléculas con electrones no pareados que contienen oxigeno. El perdxido de
hidrégeno normalmente es reducido a agua (H,0O), pero algunos iones me-
talicos, como hierro, cobre y titanio, pueden contribuir a la produccién de
radicales libres hidroxilo (OH"), que son muy reactivos y pueden dafar los
tejidos (103).

Una caracteristica importante del peréxido de hidrégeno es su alta inesta-
bilidad. Se puede degradar por catalisis, exposicion a la luz, el movimiento y la
temperatura. Sin embargo, sus propiedades oxidantes hacen que sea utilizado



de manera habitual en cosméticos, blanqueadores, dentifricos y detergentes.
También ha sido utilizado como solucion antiséptica para la desinfeccion de
heridas. En odontologia ha sido ampliamente utilizado para blanqueamiento
dental y el cuidado posterior a cirugias orales (102). Su efecto antibacteriano,
al usarse junto con el cepillado dental en el control del acimulo de biopelicula
e inflamacién dental, no es claro por la inconsistencia de los resultados en
diferentes estudios (104).

Actividad microbicida

La accion antiséptica y antimicrobiana del perdxido de hidrogeno, aun cuando
se considera de amplio espectro, es mayor para grampositivos que para gram-
negativos. También incluye bacterias esporuladas, virus y levaduras.

Los niveles variables de catalasa y otras peroxidasas en los microorganis-
mos explican los diversos grados de tolerancia que se pueden presentar a este
agente, especialmente a concentraciones bajas (de 3 % a 6 %) (105,106). Por
lo tanto, la concentracién en la cual es usada determina su efecto antiséptico,
al ser bactericida entre el 3 y 6 %; esta concentracion tiene bajo efecto sobre
esporas y necesita tiempos de contacto mas prolongados. Por el contrario, las
soluciones de concentraciones altas (de 10 % a 30 %) han mostrado efecto
rapido in vitro sobre esporas (107).

Como desinfectante, el H,0, a bajas concentraciones (0,5 %) tiene efecto
bactericida contra Escherichia coli, Staphylococcus aureus, Enterococcus hirae y
Pseudomonas aeruginosa. En concentraciones entre 0,25 % a 3 % su actividad
contra Staphylococcus aureus 'y Enterococcus hirae es mas efectiva cuando se
formula con concentraciones bajas de cloruro de benzalconio, alcohol graso
etoxilado y alcohol etilico. De igual manera, al combinarlo con compuestos
como acido lactico, benzoato de sodio, polimero catiénico y acido salicilico,
mejora su actividad contra bacterias catalasa positivas (108).

Actividad virucida

Debido a que se ha encontrado evidencia de que virus como el CoV humano,
el MERS y el SARS pueden persistir en superficies inanimadas de metal, vidrio
y plastico por mas de nueve dias y a que estos se pueden inactivar de manera



efectiva mediante procedimientos de desinfecciéon con agentes como el etanol
entre el 62 y el 71 %, el hipoclorito de sodio y el peréxido de hidrégeno al 0,5
%, entre otros, se considera que su uso puede ser clave en la prevencién de
la diseminacion del SARS-CoV-2, especialmente teniendo en cuenta que por
tratarse de una infeccion nueva no se dispone de terapéutica especifica (109).

Algunos estudios han encontrado que el peréxido de hidrégeno es efec-
tivo para la inactivacion del coronavirus canino cepa I-71, del coronavirus
humano cepa 229E y del SARS-CoV aislamiento FFM-1 en superficies inani-
madas, cuando aquel es probado en concentraciones que estan entre 0,001 %
y el 1 %, de forma dosis dependiente, con tiempos de exposicion entre 1y 10
minutos. Las concentraciones menores son las que requieren mayor tiempo
de exposicion (110-112).

La inactivacion del SARS-CoV en superficies inanimadas con el uso de
peroxido de hidrogeno ha llevado a que también sea sugerido para reducir el
tiempo de hospitalizacién y las complicaciones (113). Aun cuando el efecto
antiséptico no ha sido probado en mucosas, se presume su efectividad por los
resultados ya mencionados sobre superficies inanimadas. Esta podria ser no
solamente atribuida a la oxidacién y remocién mecanica de materia organica,
sino también al tiempo que proporciona a la respuesta inmune innata antivi-
ral para la sobrexpresion de TLR3 (114). Esto reduce el avance de la infeccién
hacia el tracto respiratorio inferior (113).

Con este proposito y con los supuestos anteriores, se ha recomendado el
uso de H,O, al 3 % para la realizacién de lavados nasales y orales en pacien-
tes que presenten los primeros sintomas de infeccion por el SARS-CoV-2, en
quienes ya se haya realizado el diagndstico. También para pacientes que ya tie-
nen sintomas francos de la enfermedad, quienes estdn en cuarentena en casa y
en los pacientes hospitalizados que no necesitan cuidados intensivos (113). Se
sugiere que los lavados bucales sean realizados tres veces al dia, mientras que
para la mucosa nasal deben realizarse por nebulizacion dos veces al dia, por
tratarse de una membrana de mayor sensibilidad, en la cual no se ha encon-
trado dafio con este esquema terapéutico que ain necesita mayor evidencia
(113).

De manera similar, el peréxido de hidrégeno ha sido recomendado para
el control de la diseminacion del SARS-CoV-2 a través de los aerosoles gene-



rados en los consultorios odontoldgicos, teniendo en cuenta lo ya expuesto
sobre su efectividad frente a otros tipos de coronavirus y su inocuidad sobre
membranas mucosas; sin embargo, hasta ahora su capacidad en este contexto
especifico no ha sido evaluada, la evidencia que respalda la eficacia de los
enjuagues preoperatorios en odontologia es moderada y ha estado restringida
a la microbiota bacteriana y a unos recientes estudios in vitro (205, 206) con
resultados poco satisfactorios. En este sentido, la generacion de estudios que
evalten el efecto del peréxido de hidrégeno en enjuague sobre diversas cepas
del SARS-CoV-2 in vivo es una prioridad.

Yodopovidona

Generalidades

La yodopovidona es una mezcla de yodo con el polimero soluble en agua
polivinilpirrolidona (PVP) complejo, que es menos toxico que la tintura de
yodo que produce quemaduras. La preparacion para su uso como antiséptico
consiste en un complejo de polivinilpirrolidona (que no tiene actividad mi-
crobicida), yoduro de hidrégeno y yodo libre. La accién antimicrobiana de la
yodopovidona se produce después de que el yodo libre (I12) se disocia del com-
plejo polimérico y penetra en los microorganismos, a través de la formacion
de poros que generan interfaces sdlido-liquido en la membrana lipidica. Esto
causa la pérdida de citosol y ocasiona la muerte del microorganismo. Ademas
de matar a la bacteria, la yodopovidona también inhibe la liberacién de fac-
tores de virulencia, tales como exotoxinas, endotoxinas y proteasas tisulares.
Adicionalmente, oxida acidos nucleicos y proteinas, lo que produce denatu-
racion enzimatica y bloqueo de las vias metabolicas de los microorganismos
(115).

A través de esta actividad sobre las proteinas, las formulaciones de yodo-
povidona muestran propiedades antivirales por inhibicién de enzimas esen-
ciales, como la neuraminidasa, que bloquea la liberacion del virus de la célula
del huésped, lo cual previene la posterior diseminacion a células no infecta-
das. También inhibe la hemaglutinina viral, que resulta en el bloqueo de la
union del virus al receptor sobre la célula huésped. Tiene accién sobre protei-



nas de superficie, esenciales para la diseminacion de virus encapsulados (116).
El hecho de que algunos tipos de virus sean sensibles o resistentes depende
de si son encapsulados o no. Esto sugiere que existen mecanismos especificos
contra ciertos tipos de virus (117). Posiblemente, por esta amplia variedad de
mecanismos de accion y multiples blancos en los patégenos, no se encuentran
reportes de resistencia de microorganismos desarrollada en respuesta a trata-
mientos con yodopovidona (118).

La liberacion lenta del yodo unido al PVP en la solucion reemplaza el
yodo consumido en la actividad germicida, por lo cual se asegura una eficacia
de largo término durante la replicacion de los microorganismos, asi como una
mejor tolerancia de los pacientes por su baja capacidad de producir irritacién
(119,120). Su uso en dilucion aumenta la actividad microbicida, por lo cual
se recomienda usar diluciones de 1:2 a 1:100, a partir de la solucién cutanea
comercialmente disponible al 10 % p/v (121). La yodopovidona es bien tole-
rada por la mayoria de pacientes, particularmente cuando esta se aplica en la
piel (122). Rara vez se ha asociado con dermatitis alérgica o de contacto y las
reacciones urticariales o anafilacticas han sido excesivamente raras. El uso de
6,9 g de yodopovidona aplicada en las manos y antebrazos por cinco minutos
es seguro para la salud humana. Sin embargo, por largo tiempo, causa disfun-
cion de la tiroides. Por esta razon, los pacientes que reciben yodopovidona por
largos periodos deben ser cuidadosamente monitoreados (123).

Actividad microbicida

La yodopovidona es considerada uno de los antisépticos de mas amplio espec-
tro por ser eficaz contra bacterias grampositivas y gramnegativas, bacterias
esporuladas, hongos, protozoos y virus (124); los estudios clinicos demuestran
su efectividad bactericida. En un estudio prospectivo aleatorizado se prob¢ la
eficacia de un enjuague de yodopovidona en pacientes que requirieron venti-
lacién. En comparacién con el grupo control, significativamente, menos pa-
cientes tratados con yodopovidona desarrollaron neumonia asociada al uso
del ventilador (125). En otro estudio aleatorizado se mostro la eficacia de la
limpieza de la cavidad oral con yodopovidona para reducir los recuentos de
Streptococcus pneumonie y Haemophilus influenza en pacientes que requerian



intubacion endotraqueal (126). El uso profilactico de gargaras de yodopovido-
na reduce el riesgo de neumonia intrahospitalaria, al erradicar bacterias en la
faringe antes de la intubacién y en la punta del tubo después de la extubacién
(127). En estudios que prueban la eficacia en su uso en forma de gargarismos
se ha demostrado que esta reduce la incidencia hasta en un 50 % de enfer-
medades respiratorias agudas y los episodios de infeccion en pacientes con
enfermedades respiratorias cronicas (128).

El efecto bactericida de la yodopovidona al 1 % ha sido demostrado has-
ta por cuatro horas, usado como enjuague bucal en pacientes con diferentes
grados de higiene oral, antes de procedimientos odontolégicos (129). Los es-
tudios demuestran que el uso local de yodopovidona en gargaras o limpieza
oral es efectivo para reducir la carga de bacterias con potencial patogénico
y para minimizar los riesgos de infeccion respiratoria de origen bacteriano,
adquirida en la comunidad o en el ambito hospitalario (130).

Actividad virucida

A diferencia de las investigaciones sobre el efecto bactericida de la yodopovi-
dona, su accion virucida ha sido probada in vitro, pero no se han reportado
estudios clinicos. Al llevar a cabo un procedimiento estandarizado in vitro
con yodopovidona, en presentacion para gargaras, inactivaron un panel de
virus que incluye adenovirus, paperas, rotavirus, polio, coxsackie, rinovirus,
VHS, rubeola sarampion influenza y VIH (131). Productos con base en yodo-
povidona, que incluyeron gargaras y atomizador para garganta, demostraron
rapida actividad antiviral contra una cepa altamente patégena (H5N1) y de
baja patogenicidad (H5N3, H7N7 y HON2) de virus de influenza A aviaria,
con solo diez segundos de incubacion (132). La yodopovidona en una con-
centracion de 1,56 mg/ml inhibi6 la infeccion en células MDCK de cepas de
virus de influenza A humanos y aviarios (HIN1, H3N2, H5N3 y H9N2), lo
que puede ser util para prevenir la infeccién y evitar la diseminacion de virus
de influenza aviarios y humanos (116).

Estudios in vitro han demostrado que la yodopovidona es eficaz en el
lavado de manos contra el norovirus murino (115,133), enterovirus y coxsac-
kievirus (123). Su uso en diferentes presentaciones como yodopovidona al 4 %



en limpiador de piel, al 7,5 % en limpiadores quirdrgicos y en enjuague al 1 %
es efectivo contra el virus vacunal modificado Ankara (usado como referencia
para probar la actividad contra virus encapsulados) y el MERS-CoV, dentro
de los quince segundos de aplicacion del producto no diluido (134). Las dos
formas de uso en la piel han sido efectivas contra el virus del Ebola (135).

Los estudios realizados durante los brotes epidémicos del SARS-CoV y
el MERS-CoV han mostrado la efectividad de productos antisépticos basados
en yodopovidona. El tratamiento del SARS-CoV con yodopovidona al 0,47
% en presentacion para gargaras reduce la capacidad del virus para infectar
células Vero in vitro, cuando el tratamiento se realiza durante dos minutos.
El tratamiento durante un minuto no elimina completamente la infectividad
viral (136). También se ha probado la eficacia en la disminucion de recuentos
bacterianos contra Streptococcus (S.) pneumoniae, Klebsiella pneumoniae y en
la reduccidn del titulo viral del SARS-CoV, el MERS-CoV, rotavirus y virus de
influenza H1NI1, utilizando yodopovidona para gargaras al 7 %, diluido 1:30
en agua (con una concentracion final de 0,23 %), después de quince segundos
de exposicion (137).

De manera reciente y debido a la pandemia, se han realizado pruebas in
vitro del SARS-CoV-2. Se probaron composiciones de yodopovidona desarro-
lladas usando tecnologia de formacion de gel para uso tépico en atomizador
nasal y en gotas oftalmicas. Ambos productos inactivan rapidamente el SARS-
CoV-2 de una manera dosis y tiempo dependiente e inhiben la infeccién viral
de células Vero. No se observo toxicidad para las formulaciones usadas. Una
inactivacion significativa fue notada con preincubacién del virus con estas
formulaciones, a la mas baja concentracion utilizada. Sin embargo, no se han
realizado estudios clinicos (138).

Un nuevo producto a base de yodo, disefiado para uso en superficies in-
teriores y exteriores, mostro ser efectivo para inactivar el virus de una manera
tiempo dependiente al reducir al 99 % el titulo viral, después de treinta mi-
nutos y por debajo del limite de deteccion después de sesenta minutos (139).

Soluciones de yodopovidona para uso oral probadas in vitro, en concen-
traciones del 0,5 %, 1 % y 1,5 %, inactivan completamente el SARS-CoV-2, en
aislamiento USA-WA1/2020 a los quince segundos de contacto. Este impor-
tante hallazgo justifica el uso de enjuagues orales con yodopovidona antes de



procedimientos odontoldgicos para pacientes y personal de salud durante la
pandemia por el COVID-19 (140).

De manera indirecta, un estudio in vivo mostré que gargaras con 30 ml
del producto (70 mg/ml) diluido 1:30 pueden prevenir el resfriado comun e
influenza, ya que disminuy¢ el porcentaje de ausencia en una escuela de edu-
caciéon media en comparacion con los que no lo usaron. Adicionalmente, es
mas satisfactorio en términos de sabor, sensacion y olor, después de su uso,
que otros antisépticos (141). Las gargaras con yodopovidona pueden prevenir
o reducir la incidencia de infeccién a través de transmision por gotas y reducir
la carga bacteriana oral (130).

El articulo mas recientemente publicado evalta in vivo en cuatro pacien-
tes positivos para el COVID-19 el uso de yodopovidona al 1 %, 15 ml por un
minuto, en la reduccién de la carga viral en saliva. Los resultados muestran
una disminucion significativa de hasta por tres horas, por lo que se recomien-
da la administracion de rutina de yodopovidona, indicada principalmente en
pacientes sintomaticos infectados por el SARS-CoV-2, en especial durante la
primera semana después de la aparicién de los sintomas, cuando las cargas
virales en saliva son mas altas. Los autores resaltan que, basados en estos resul-
tados preliminares y teniendo en cuenta que por el tamafio de la muestra no
se pueden considerar posibles factores de confusidn, se deben iniciar estudios
clinicos que confirmen estos hallazgos iniciales (142). Estos resultados sugie-
ren que la yodopovidona puede proveer una higiene protectora en la orofarin-
ge para individuos que tienen alto riesgo de exposicién a patdgenos orales y
respiratorios. El uso de yodopovidona por corto tiempo no produce irritaciéon
de la mucosa oral ni efectos adversos, como cambios en la coloracién de los
dientes y lengua ni cambios en el sentido del gusto (143) ni alteraciones en las
restauraciones de resinas en nifos (144).

No se conoce la duracion exacta de la accion virucida de la yodopovidona
una vez se aplica en la mucosa ni el tiempo para la recuperacion de la carga
viral en el pretratamiento después de aplicarlo. Aunque no hay ensayos in vitro
ni in vivo que prueben que el uso de yodopovidona puede reducir la infeccién
cruzada entre pacientes y proteger a trabajadores y cuidadores de salud, por
extrapolacion de hallazgos mads in vitro que in vivo, por el bajo riesgo de su



uso, bajo costo y aplicabilidad mundial se propone la yodopovidona en atomi-
zador nasal y enjuague bucal, durante la actual pandemia por el COVID-19.

Teniendo en cuenta que in vitro se ha demostrado que el COVID-19 es
vulnerable a la oxidacion, se recomienda el uso de yodopovidona al 0,2 %, con
el propdsito de reducir la carga viral en la saliva (145). En las consideracio-
nes para el manejo de pacientes para cirugia oral y maxilofacial en la era del
COVID-19, se plantea que las preparaciones de yodopovidona del 0,23 % al 1
% (146) por via oral o nasal, durante dos minutos en pacientes sospechosos y
confirmados para el COVID-19, pueden potencialmente disminuir la infecti-
vidad viral (147,148).

Con estas consideraciones y ante la emergencia actual, se ha propuesto
un protocolo de rutina con solucién de yodopovidona al 0,5 % (0,55 mg/ml
de yodo disponible) para uso en forma de enjuague, gargaras o espray nasal
en mucosa oral, orofaringea y nasofaringea, antes de procedimientos sobre el
tracto aerodigestivo alto que incluyen intubacion, los odontolégicos, endosco-
pia y broncoscopia. Se sugiere que este debe desarrollarse durante la pandemia
para todos los pacientes (asintomaticos, con sospecha y confirmados para el
COVID-19) y para el personal de salud que tiene contacto cercano con estos.
La terapia preventiva con yodo debe hacerse dentro de los limites de seguri-
dad y teniendo en cuenta las contraindicaciones de su uso. La intervencion es
barata, de bajo riesgo y potencialmente facil de desarrollar a escala mundial
(149).

Se deben excluir pacientes con historia de alergia a la yodopovidona o a
sus excipientes, como son la sal amoniacal y el fosfato de hidrégeno de sodio
dodecahidratado, con todas las formas de enfermedad de tiroides o actual
tratamiento radioactivo con yodo, terapia con litio, embarazo, falla renal y
dermatitis herpetiforme. Tampoco debe usarse de manera prolongada en ni-
fos, pero puede aplicarse en episodios unicos, por ejemplo, un tratamiento
dental (149).



Acido hipocloroso / Solucién salina

Generalidades

El 4cido hipocloroso (HOCI) también se conoce como acido clorhidrico (1),
cloranol, clorato de hidrégeno, hipoclorito de hidrégeno, hidréxido de cloro,
agua electrolizada, agua electrolizada en la oxidacion y agua electroactivada
(150).

Fisiologicamente, el HOCI se produce naturalmente en las células de in-
munidad innata, mediante una cadena de reacciones dependientes del oxigeno
conocidas como explosion respiratoria, cuyo proposito es matar los patégenos
invasores y controlar la infeccion. El aniéon mas abundante en humanos es
el cloruro (Cl), que es necesario para la funcion de las células del sistema
inmune innato. Se ha determinado que el neutroéfilo en reposo tiene una alta
concentracion de Cl', que se moviliza a través de la membrana lipidica hidro-
tobica de las células, cuyo intercambio y la activacion de reacciones enzimati-
cas media la formacion de acido hipocloroso dentro de los fagosomas (151).

El poder altamente destructivo del HOCI como agente oxidante no se-
lectivo se le ha atribuido por su capacidad para oxidar nucleétidos, activar
enzimas latentes, fragmentar proteinas, alterar el sistema de transporte de
electrones y romper membranas celulares y membranas basales (152). Por lo
tanto, se describe como un ion no disociado dependiente del oxigeno, alta-
mente inestable, reactivo y oxidante, no disociado del cloro y directamente
responsable de la accion bactericida rapida, quimiotactica y de amplio espec-
tro de los compuestos derivados del cloro (153).

Las soluciones de HOCI no son muy estables debido a diversos facto-
res ambientales, especialmente la presencia de compuestos organicos e iones
inorganicos, que resultan en un consumo rapido de estos por reacciones de
oxidacién. Industrialmente, el HOCI se produce de la unién del éxido de cloro
acido con agua que debe ser pura, preferiblemente de un sistema de purifica-
cién de agua, con el menor contenido posible de compuestos y iones inorga-
nicos (154). Este se puede generar por electrélisis de cloruro de sodio (NaCl)
y agua (H,O). A pH 5-6, las especies de cloro son casi 100 % HOCI, pero
cuando el pH cae por debajo de 5 comienza a convertirse en Cl, (gas de cloro).
Por encima de pH 6, comienza a convertirse en ion hipoclorito (OCI") (150).



Actividad microbicida

El 4cido hipocloroso (HOCI) tiene efecto antibacteriano y antiviral, con ma-
yor potencia que el perdxido de hidrégeno (155). Los fagocitos destruyen
microorganismos ingeridos por produccion de especies reactivas del oxigeno
durante el estallido respiratorio, entre las que esta el HOCI, el cual se produce
a partir de iones de Cl" y H,O,, usando la enzima mieloperoxidasa. Un neu-
tréfilo activado produce alrededor de 1,6 x 10° moléculas de HOCI por segun-
do, y en los fagosomas entre el 28 y 72 % del oxigeno consumido es convertido
en HOCI, por lo tanto, se requiere un suministro continuo de cloro para que
el HOCI se pueda producir (156).

El uso intracelular del HOCI como microbicida se ha podido demostrar
también en células epiteliales, fibroblastos y células hepaticas, en las que se ha
reportado una actividad antiviral aumentada en presencia de cloruro de so-
dio (NaCl), de forma dosis dependiente. Este efecto ha sido probado en virus
encapsulados y no encapsulados, en virus ADN (como el virus del VHS-1) y
virus ARN (como el virus respiratorio sincitial), el virus de la influenza A y en
el coronavirus humano 229E (157) (véase la figura 2, panel [A]).

El efecto antibacteriano del HOCI al 0,05 %, con pH 5,2 y con un tiem-
po de exposicion de un minuto, fue demostrado con diferentes bacterias de
interés oral como Streptococcus sanguis, Streptococcus mutans, Eikenella corro-
dens, Campylobacter rectus, Fusobacterium nucleatum, Enterococcus faecalis,
Porphyromonas gingivalis, Aggregatibacer actinomycetemcomitans, Enterobac-
ter cloacae, Klebsiella oxytoca y Klebsiella pneumoniae, en las que se lograron
inhibiciones in vitro del 99,9 % (158).

Actividad virucida

El mecanismo de producciéon del HOCI a partir de un suministro de NaCl
constituye la base para la recomendacion de uso de lavados nasales y garga-
rismos con solucion salina hipertonica en el 1,5 % y el 3 %, con el supuesto
de que las células de la mucosa nasal, faringea y oral convertiran el NaCl en
HOCI, que es el compuesto que realmente ejercera el efecto antiviral (157).
Con el uso de solucidn salina se ha evidenciado mejoria clinica en pacientes
que inician enfermedades virales, como la influenza (159), reflejadas en una



menor necesidad de consumo de medicamentos, menos dias de duraciéon de
la enfermedad, menores tasas de transmision, menor eliminacion viral (160) y
menos desarrollo de fiebre (161,162). También se han demostrado beneficios
en casos de sinusitis aguda en nifos (163). Todo se suma a que es una medida
terapéutica con buena aceptacion por parte de los pacientes y un excelente
cumplimiento de las recomendaciones de uso (160). Sin embargo, la eviden-
cia necesita mayor desarrollo: por lo tanto, se espera la realizacién de ensayos
clinicos controlados aleatorizados.

Como ya se ha demostrado que el HOCI tiene efecto inhibitorio sobre
otros virus, la deduccidon logica ha sido que también sera efectivo sobre el
SARS-CoV-2, aunque este efecto, al igual que su accion especifica cuando esta
en contacto con la saliva, debera evaluarse cuidadosamente. Se tienen indicios
de que la aplicacion del HOCI es mas efectiva para la prevencion de infeccio-
nes en comparacion con el uso de solucidn salina en heridas (164), pero esta
es tan accesible que su recomendacion puede ser de gran impacto. Hacer esta
sugerencia de manera amplia solo es viable en la medida en que se compruebe
que realmente aporta a la disminucién de la transmision especifica del SARS-
CoV-2 o al tratamiento de la enfermedad.

Cloruro de cetilpiridinio (CPC)

Generalidades

El CPC es un compuesto de amonio cuaternario monocationico: son sur-
factantes anfotéricos que generalmente contienen un nitrégeno cuaternario,
asociado con al menos uno de los sustituyentes hidrofébicos. Su naturaleza
cationica les permite interactuar con la pared y la membrana celular, despla-
zando los cationes bivalentes Mg?* y Ca?* (165) y alterando la bicapa lipidica.
Esto genera la salida de los componentes citoplasmaticos y la muerte celular
por solubilizaciéon de las membranas (104). El proceso de estabilizaciéon por
cationes bivalentes ocurre en bacterias grampositivas y gramnegativas, lo que
le da un amplio espectro antibacteriano (165). Por ser un mecanismo de inte-
racciones fisicoquimicas, no se afecta por mutaciones, pues no es susceptible a
generar resistencia bacteriana y es independiente de los patégenos (166), aun-



que se ha descrito su incapacidad para penetrar hasta la membrana plasmatica
de bacterias como la Pseudomonas aeruginosa (165). También se utiliza en la
prevencion de infecciones fingicas (166).

Ademas de su capacidad microbicida directa, se ha reportado que el CPC
puede modular eventos de sefializacion asociados con transcripcién celular
del factor nuclear kappa-B (NF-kB), un mecanismo usado por los virus para
aumentar la transcripcion génica y, por lo tanto, la replicacion viral (167). El
CPC formulado como un antibacteriano es frecuentemente encontrado en al-
gunos productos (enjuagues orales, tabletas, desodorantes, y productos para el
tratamiento de aftas), en concentraciones que van entre el 0,05y el 0,1 % (0,5-
1mg/ml). Ha sido considerado de uso seguro en humanos cuando se aplica en
concentraciones de hasta 1000 pug/ml (166).

Su efecto en la prevencion de la formacion de biopelicula dental esta bien
documentado, asi como sus efectos secundarios, que incluyen las manchas
sobre los dientes (168). Las formulaciones que incluyen mezclas de CPC y
clorhexidina al 0,12 %, para mejorar su capacidad microbicida, no producen
efectos benéficos y disminuyen su efectividad antiplaca. También se ha re-
portado que puede incrementar la pigmentacion en la lengua y otros efectos
secundarios, como la ocurrencia de disgeusia (169). La sustantividad del CPC
es de 180 a 300 minutos. La presencia de fluor o alcohol en la formulacién no
altera su efectividad o la disponibilidad del CPC (170).

Actividad microbicida

La evaluaciéon del CPC como antiséptico oral al 0,05 % sugiere una concen-
tracion inhibitoria minima baja contra bacterias gramnegativas orales, es-
pecialmente periodontopatogenos y géneros bacterianos implicados en la
produccién de halitosis que incluyen Aggregatibacter actinomycemcomitans,
Campylobacter rectus, Eikenella corrodens, Porphyromonas gingivalis, Prevote-
lla intermediay Solobacterium moorei. En pruebas in vivo, se demuestra que el
CPC tiene una alta actividad bactericida antimicrobiana (>90%) sobre bacte-
rias de biopeliculas supragingivales (171), pero no altera especies bacterianas
comensales que compiten con Streptococcus (S.) mutans (172) ni introduce
cambios en una microbiota gramnegativa asociada a enfermedad gingival y



periodontal, lo que va de acuerdo con los requerimientos de la Asociacion
Dental Americana (ADA) (173). Los enjuagues orales que contienen CPC al-
teran la adhesion de Candida spp., en forma de levadura a superficies bidticas
y abidticas (172).

Los estudios que han probado enjuagues con CPC, antes de procedimien-
tos odontolégicos que utilizan piezas de mano e instrumentos ultrasénicos,
han demostrado su efectividad en la reduccion del nimero de unidades for-
madoras de colonias en aerosoles orales, cuando se usa al 0,05 % (174) o al
0,075 %, combinado con lactato de zinc al 0,28 % y fluoruro de sodio al 0,05
% (175), en comparacion con no hacer uso del enjuague preprocedimiento o
el uso de agua.

Actividad virucida

La capacidad virucida del CPC ha sido probada especialmente con el virus
de la influenza: adicional al rompimiento de las cubiertas virales, reduce la
morbilidad y mortalidad asociada a este virus en ratones (166). La aplicacién
topica de una formulaciéon de accién dual que contiene CPC, glicerina y goma
de xantana, usada para la prevencion y tratamiento de la influenza, se ha aso-
ciado con una tendencia a la reduccién de la gravedad y la duracién de tos y
molestias en la garganta (176).

Se ha identificado que el CPC puede inhibir el ensamblaje del VHB, me-
diante la interaccién con la proteina viral dimérica de la nucleocapside del
virus. Adicionalmente, produce una disminucién significativa del VHB en
cultivos celulares y una inhibicién de su replicacién en sistemas de modelado
hidrodinamico en ratones (177). Sin embargo, en un modelo de cultivo in
vitro en células epiteliales y cultivos primarios de fibroblastos humanos, se
encontrd que citocinas secretadas en el sitio de replicacién viral (como IL-1p y
TNF-a) podrian interferir con el efecto antiviral del CPC in vivo contra VHS-
1 y VHS-2. De este modo, la efectividad del compuesto dependeria de que se
secreten o no dichos factores (167).

La pandemia generada por el COVID-19 ha abierto una puerta al desa-
rrollo de nuevas drogas, asi como a encontrar nuevos usos a las ya existentes.
Dentro de los compuestos de amonio cuaternario, formulaciones como el clo-



ruro de amonio, cetilpiridinio y miramistin (un antiséptico tépico con amplia
actividad antimicrobiana), representan moléculas de antisépticos muy accesi-
bles, de amplio espectro bien documentado que incluyen actividad antiviral.
Los compuestos de amonio cuaternario se han usado en varias ocasiones para
el tratamiento del coronavirus; su accion en la desactivacion de la cubierta
lipidica de virus con envoltura hace pensar que puede ser activo contra el
SARS-CoV-2. La pregunta es si compuestos con actividad antiviral in vitro
se comportan de manera similar in vivo, es decir, destruyendo la capside del
virus y acumulandose en los lisosomas o endosomas, para bloquear la entrada
viral.

El CPC es una buena opcion para iniciar pruebas con el COVID-19, pues
es asequible, de facil consecucion en hospitales y para el consumidor. Si se
prueba su efecto virucida en el SARS-CoV-2, podria ser una excelente opcion
para combatir el virus en las vias de entrada, reducir su transmision en aplica-
cién nasal y en enjuague oral, ya que destruye particulas generadas por dise-
minacidn viral si se adiciona a productos como el champu y los jabones (178).

Clorhexidina

Generalidades

Las sales de bisbiguanida se describieron en una primera publicacién reali-
zada por un grupo britanico en 1954 (179). Desde entonces se han reportado
varias actividades farmacolégicas como antimalaricas, hipoglicemiantes, an-
tisépticas y antiprotozoicos. La clorhexidina, una sal de bisguanida, esta con-
formada por dos anillos 4-clorofenil y 2 grupos biguanida, unidos por una
cadena central de hexametileno que le confieren ademas de la carga positiva
una alta alcalinidad (169).

El mecanismo de accion de las bisbiguanidas se fundamenta en la fuerte
asociacion del grupo biguanida con los aniones expuestos en la membrana
y la pared celular del microorganismo, particularmente fosfolipidos acidos y
proteinas. A bajas concentraciones, se unen a pares de cabezas de fosfolipidos
adyacentes, cada uno unido a media biguanida, para desplazar cationes biva-
lentes asociados. Esto disminuye la fluidez de la membrana y altera la regula-



cién osmotica (salida de iones potasio y protones) y la capacidad metabélica
de la membrana y las enzimas que contiene la célula (inhibicion de la respira-
cién y transporte de solutos). En concentraciones mas altas, las interacciones
son mas fuertes y causan que la membrana adquiera un estado fluido cristali-
no, que pierda su estabilidad estructural y permita una filtracion catastréfica
de material celular (165).

La clorhexidina es el antiséptico estandar para la prevencion de infeccio-
nes. Su forma mas usada es el digluconato. Las concentraciones varian desde
0,003 %, en algunos enjuagues orales, hasta el 4 %, en jabones quirtrgicos. Se
ha incorporado en multiples productos de higiene, especialmente en hospita-
les y en el sector salud. Se encuentra en formulaciones para limpieza de manos
y piel, para limpieza de heridas infectadas, cementos quirudrgicos, para usarse
como antiséptico topico, en catéteres de vias centrales, en enjuagues y geles
orales y unida a vehiculos de liberacién lenta. Su uso como agente antiplacay,
por lo tanto, con efectos en la inflamacién gingival esta claramente documen-
tado (180-182).

Como antiséptico oral, la clorhexidina tiene una mayor sustantividad que
otros productos. Una vez se realiza un enjuague, aproximadamente el 30 %
del compuesto se retiene en la cavidad oral, a través de interacciones electros-
taticas con los grupos acidicos, sobre las macromoléculas de las secreciones
mucosas que cuben las superficies orales. El desplazamiento secuencial de
la clorhexidina unida a la mucosa oral (ocasionado por cationes bivalentes,
como el calcio de la saliva) sugiere el mecanismo de su liberacion lenta. Esta
lenta liberacion se refleja en la alta substantividad del compuesto, la cual se ha
estimado entre 8 y 12 horas. Los dientes no son su sitio principal de retencion,
al menos cuantitativamente. Si estan cubiertos de microorganismos unen me-
nor cantidad del compuesto (183).

Los mecanismos que explican el efecto antiplaca de la clorhexidina inclu-
yen la reduccién de la cantidad de bacterias en saliva, el bloqueo de los grupos
acidicos de las glicoproteinas salivares (lo que reduce su adsorcién a la super-
ficies de los dientes), la unién del compuesto a las superficies de las bacterias
presentes en saliva, la interferencia con los mecanismos de adsorcion bacte-
riana a los dientes, la precipitacion de factores de aglutinacién en saliva y el
desplazamiento del calcio involucrado en mantener la placa aglutinada (183).



A bajas concentraciones es bacteriostatica y a altas es bactericida. Algu-
nos microorganismos como el Pseudomonas spp., Klebsiella pneumoniae, Ente-
robacter spp., Proteus spp., Providencia spp., Enterococcus spp., y Acinetobacter
spp. se han reportado como resistentes. También se ha reportado una poten-
cial reaccidn cruzada con algunos antibioticos, por lo que su uso no debe ser
generalizado: se debe aplicar solo en aquellos casos en que represente un be-
neficio claro para el paciente (184). Solo un 1,6 % de cepas de Staphylococcus
aureus meticilino resistentes no son susceptibles a la clorhexidina (185).

La clorhexidina indujo resistencia en cuatro especies de microorganis-
mos gramnegativos, relacionados con la ocurrencia de periodontitis: Agregati-
bacter actinomycetemcomitans, Fusobacterium (E) nucleatum, Porphyromonas
(P) gingivalis y Prevotella intermedia, doblando la concentracién inhibitoria
minima de 3,9 g/ml a 7,8 g/ml para E nucleatum y P. gingivalis, pero no para
S. mutans aislado de saliva (186).

Actividad microbicida

La clorhexidina tiene efecto contra bacterias grampositivas y gramnegativas,
anaerobias facultativas, aerobias, hongos y levaduras y virus con envoltura. Se
ha reportado que no es activa contra esporas ni contra micobacterias, ya que
estas tienen una barrera impermeable que la clorhexidina no puede atravesar.
Las agrupaciones bacterianas que forman biopeliculas también pueden sobre-
vivir a sus efectos (185).

Aunque los estudios de mecanismos de accion de la clorhexidina son
bastante antiguos, en este siglo, se han desarrollado multiples modelos que
buscan acercar los resultados a lo que pasa in vivo. Estudios en modelos in situ
de biopeliculas protegidas en conjunto con la cuantificacion de la viabilidad
bacteriana han mostrado resultados variables. Se ha reportado que el efec-
to bactericida de la clorhexidina sobre biopeliculas maduras (con un grosor
menor a 65 mm) es menor y superficial, pero que la viabilidad bacteriana se
ve significativamente reducida, aunque su resistencia es mayor en placa con
relacién a los microorganismos salivales en estado plancténico. Se muestra
también que la sustantividad del compuesto en la biopelicula es alta (de 5a 7
horas), lo que podria llevar a una disminucién en la tasa de crecimiento y a



un posible papel de la biopelicula como reservorio del agente antimicrobiano
(187).

En relacion con la disminucién de la carga bacteriana en los aerosoles
generados en la practica odontoldgica, se ha demostrado que la clorhexidina
al 0,2 % o0 al 0,12 % es eficaz cuando se usa en preprocedimientos que utilizan
raspadores odontolégicos (188,189) o equipos de pulido con aire (190,191).
Se encontré que su uso disminuye la proporcidon de Fusobacterium spp. en
salpicaduras, aunque para Capnocytophaga spp. hay un aumento, comparado
con el grupo control (174).

Actividad virucida

Se ha descrito una limitada funcién de inactivacién viral y una ausencia de
efecto virucida con el uso de clorhexidina y otros desinfectantes fenélicos
(192). Basados en esta observacion, multiples protocolos para el tratamiento
del SARS-CoV-2 descartan la clorhexidina como un ingrediente activo util
para la desinfeccion. A la fecha, no se hall6 ninguna publicacién que pruebe
su efectividad o inefectividad, por lo que se analizara de acuerdo con su accién
sobre virus de caracteristicas similares al SARS-CoV-2, especificamente a la
presencia de envoltura.

En 1990, se realizé un estudio para establecer la eficacia antiviral in vitro
de la clorhexidina al 0,12 %, probada en virus que afectan la cavidad oral. Se
probé en VHS, citomegalovirus (CMV), virus de la Influenza A, parainfluen-
za, poliovirus y VHB. Los resultados llevaron a concluir que el enjuague era
activo contra todos los virus, excepto contra poliovirus, y que la actividad
aumentaba con el tiempo de exposicion; el efecto ocurria muy rapido: a los 30
segundos ya se mostraban reducciones del 59 % para parainfluenza, y de 99,7
% para el CMV. El mejor ejemplo del aumento de la actividad con el tiempo
de exposicién fue para la parainfluenza, que disminuyd en un 59 % a los 30
segundos, en un 91 % a los 5 minutos y en un 99 % a los 15 minutos. Sin
duda, se observaron variaciones en las respuestas al antiséptico, ocasionadas
posiblemente por diferencias en las estructuras fisicoquimicas de la envoltura
de los virus. Se propuso, entonces, que la clorhexidina ejercia su efecto en las



envolturas de los virus y que su ausencia en el polio era la responsable de su
ineficacia (193).

Mais recientemente, se desarrolléd una investigacion in vitro para com-
parar los efectos antivirales de dos diferentes formulaciones comerciales de
clorhexidina, en dos tipos de virus con envoltura, de importancia en la con-
sulta odontoldgica: VIH-1 y VHS-1. Se reporta que incluso diluciones altas
(1:4) de clorhexidina inhibieron al VIH-1 y que la formulacién concentrada
inhibié totalmente al VHS-1, pero no las diluidas. Sin embargo, los autores
aclaran que los métodos in vitro no siempre permiten predicciones del com-
portamiento in vivo de los productos, por lo que se sugiere la confirmacion de
los resultados antes de sacar conclusiones clinicas (194).

Se propone entonces que la clorhexidina ejerce su efecto antiviral sobre
las envolturas de virus y que su ausencia (en el poliovirus y el norovirus mu-
rino) era la responsable de su ineficacia (133,193). Con base en el principio
de la eficacia de la clorhexidina en virus con envoltura, se ha propuesto un
protocolo preoperatorio para la optimizacion del control de infecciones en el
quiréfano, durante la pandemia por el COVID-19, que incluye la utilizacién
de clorhexidina en pafos desechables y en gargaras, antes, durante y después
de la induccién y estabilizacion de los pacientes (195).

Recientemente, se public6 un estudio no controlado en dos pacientes po-
sitivos para el COVID-19 hospitalizados, en los que se probo el efecto de la
clorhexidina sobre la carga viral del SARS-CoV-2 en la saliva. La clorhexidina
se uso al 0,12 %, 15 ml durante 30 segundos, en los dias 3 y 6 de hospitaliza-
cioén. Se tomaron muestras de saliva entre 1y 4 horas después de realizado el
enjuague. Los resultados muestran una disminucion significativa de la carga
viral hasta por 2 horas, luego de las cuales aumenta nuevamente el recuento
de virus en la saliva. Aunque son prometedores, los resultados del presente
estudio deben evaluarse cuidadosamente, pues no solo el nimero de pacientes
es insignificante, sino que el disefio no permite sacar conclusiones per se. Pri-
mero, no hay control para descartar el simple efecto mecanico del enjuague,
pues la primera medicion se hace una hora después de realizado; ademas, se
reportan problemas en la toma de la muestra de los 6 dias, lo que indicaria,
segun los autores, la diferencia de resultados obtenidos en el dia 3, cuando la
efectividad es palpable, y en el dia 6 cuando no lo fue (196).



Tejidn epitelial

Los mecanismos de la actividad microbicida y virucida (figura 2) de es-
tos cinco antisépticos que han sido usados tradicionalmente como enjuagues
orales para el control de otras enfermedades infecciosas, como la caries y la
enfermedad periodontal, permiten sugerirlos como una opcién para dismi-
nuir el riesgo de transmision del SARS-CoV-2, especialmente en los aerosoles
que se generan durante la consulta odontoldgica, tanto en pacientes como en
el personal de salud.

Figura 2. Mecanismo de accion de los antisépticos mas
recomendados para la descontaminacion oral como estrategia
para disminuir el riesgo de diseminacién del SARS-CoV-2
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Nota: [A]. Los grupos -R de los aminoacidos de las proteinas virales -SH (tiol), -OH
(hidroxilo) y -NH,, -NRH o -NR, (amino), que no se encuentran comprometidos en
los enlaces covalentes de la estructura primaria, son susceptibles a la oxidacién
por agentes como el H,0, (peroxido de hidrégeno), el HOCI (acido hipocloroso) y
la CgHgl,NO (yodopovidona). Los grupos -SH vecinos se oxidan a -S-S-y los grupos
-NH, a -NO,. Esto conduce a cambios en las estructuras terciaria y cuaternaria de
las proteinas, causando la ruptura de la membrana y alteracién de la funcién.
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Nota: [B]. EI C,,H5.CIN (cloruro de cetilpiridinio) y la C,,H5,CLL,N, ; (clorhexidina),
por su naturaleza catiénica y aniénica, producen desplazamiento de cargas
positivas (C,,H;5CIN) o negativas (C,,H5,CL,N, ), presentes en la membrana
viral. En el caso del C,,H4CIN, ademas del desplazamiento de cationes, se
produce la neutralizacién de cargas negativas de grupos -COO- de las proteinas.

En ambos casos, la alteracion de la membrana viral conduce a su ruptura.

Fuente: elaboracion propia.



Recomendaciones finales

Cabe resaltar que las recomendaciones de uso de antisépticos de esta publi-
cacion se hacen considerando la fisiopatologia del COVID-109. Si se tiene en
cuenta la expresion de los receptores, para inhibir la infeccion por el SARS-
CoV-2 en sistemas del organismo, desde los cuales puede llegar a la saliva y
empezar la dindmica de la transmision del virus, aunque no hay evidencia
directa de buena calidad, se deben seguir las indicaciones de uso de enjuagues
antisépticos como conducta general incluida en los esquemas de higiene oral
regular; las recomendaciones se basan en los mecanismos de accion y otras
caracteristicas importantes, como la substantividad.

Si se tiene en cuenta la saliva como posible ruta de contagio y el alto
numero de casos de personas asintomaticas de quienes se tienen pocos datos
acerca de su potencial de infeccion, la reduccién en el nimero de microorga-
nismos aerosolizados debe ser un objetivo primario de todos los protocolos
de prevencion de la transmision en la consulta odontoldgica y como estrategia
diaria en casa. Conociendo las diferentes vias por las cuales el virus puede
llegar a la saliva y teniendo claro que la regurgitacion de fluidos desde vias
respiratorias llegaria por orofaringe, la recomendacion es realizar gargaras (y
no simplemente un enjuague) con el antiséptico de eleccion.



A pesar de que los enjuagues orales parecen reducir considerablemen-
te cargas bacterianas y virales, su significancia clinica no es clara frente a la
posibilidad de infeccion, por lo que se deben realizar en un futuro cercano
estudios clinicos aleatorizados controlados que prueben la superioridad de
uno u otro antiséptico en la disminucién de la carga viral, asi como su im-
pacto en la transmision por saliva y fluidos respiratorios durante la consulta
odontoldgica. Ante la ausencia de evidencia acerca de la eficacia o ineficacia
de los diferentes antisépticos en esta infeccion particular, se deben extremar
las medidas de proteccion del tipo barreras en la consulta de odontologia, asi
como generalizar el uso de sistemas de evacuacion efectivos para la minimi-
zacion de los aerosoles.

Desde la informacién con la que contamos hoy y basados en las caracte-
risticas de los productos sugeridos en los multiples protocolos, las recomen-
daciones con relacion a tiempos y dosificacion (cantidad y concentracion del
producto y cuanto tiempo mantenerlo en boca) se dan considerando la capa-
cidad bactericida y antiviral contra coronavirus similares u otros virus con
envoltura, asi como teniendo en cuenta reportes de su uso en el tratamiento
del SARS-CoV-2 de baja evidencia clinica. No hay evidencia que permita afir-
mar que el CPC, la yodopovidona, la clorhexidina o el acido hipocloroso en
solucidn salina no sean efectivos contra el SARS-CoV-2. Aunque la evidencia
de su efectividad especifica contra este virus es casi nula, si existe para virus de
caracteristicas similares, que incluyen la presencia de envoltura.

Es importante resaltar el papel de los antisépticos en el control de las en-
fermedades con un componente infeccioso en la cavidad oral, como caries o
enfermedad periodontal, que, a pesar de la presencia del SARS-CoV-2, no se
pueden dejar de lado. En este contexto, sigue siendo relevante la recomenda-
cion del uso de enjuagues posatencion odontoldgica para controlar la forma-
cién de la biopelicula dental y disminuir la posibilidad de recolonizaciéon de
las superficies dentales; para este efecto, la clorhexidina (0,12 %) es el patréon
de referencia en los casos indicados y el CPC (0,075 %), dada la menor canti-
dad de efectos secundarios, es una excelente eleccion.
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Colgate

N’

La descontaminacién oral ha sido incluida en casi
todas las publicaciones que relacionan el COVID-19
con la practica odontoldgica. Esto se fundamenta
en la presencia del coronavirus SARS-CoV-2 en la
saliva y en la alta posibilidad de contagio en for-
ma de aerosoles. La recomendacién del uso de
antisépticos orales especificos, en los diferentes
protocolos que las asociaciones cientificas han
publicado a nivel mundial, se basa en los resulta-
dos de investigaciones realizadas para estudiar la
prevencion de otras patologias virales, asi como

en algunas causadas por bacterias. El objetivo de
la presente revision es establecer la base biolégica
para el uso de antisépticos orales, con el fin de dis-
minuir la carga viral en la saliva y como mecanismo
para prevenir la transmision del SARS-CoV-2. En
este trabajo, se recoge informacion sobre la na-
turaleza de la enfermedad, como se expresan los
receptores de entrada en tejidos (haciendo énfasis
en la cavidad oral) y su relevancia en la infeccion
(carga viral en la saliva, rutas de infeccién y una
posible participacion de los aerosoles en la trans-
mision), para que, junto con la mecanica de accion
y la potencial capacidad virucida de cada antisépti-
o, se implemente su uso para disminuir el riesgo
de transmisién, tanto en el consultorio como en los
protocolos de higiene oral diarios.
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